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(57) Abstract 



The invention concerns novel exendin analogues which can be used in the treatment of diabetes mellitus. The im^tion also concerns 
processes for prqmring these sut>stances and medicaments containing them. The exendin analogues are derived from SEQ ID NO: 1 (I) or 
SEQ ID Na 2 (H). 

(57) Zusammenfassung 

Diese Erfindung betrifft neue Exendin-Analoga, welche bei der Therapie des Diabetes mellitus eingesetzt werden kOnnen, Verfahrcn 
m deren Heretellung und diese enthaltende Arzneimittel. Die Excndin-Afialoga leiten sich von SEQ ID NO: 1 G) odcr SEQ ID NO: 2 (II) 
ab. 
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Exendin-Analoga^ Verfahren zu deren Herstellung und diese enthaltende 
Arzneimittel 

5 

Diese Erfindung betrifit neue Exendin-Analoga, wdche bei der Therapie des Diabetes 
mellitus eingesetzt werden konnen, Verfehren zu deren Herstellung und diese enthaltende 
Arzneimittel. 

1 0 Hintergrund der Erfindung 

Eine funktioneUe Verbindung zwischen Dunndarm und exokrinem Pankreas wurde in den 
sechziger Jahren bewiesen, nachdem die exakte Bestimmung von Insulin im Plasma 
moglich wurde. Die Insulinantwort nach oraler Glukosegabe ist wesentiich kraftiger als 
die nach intravendser Glukoseapplikation, auch wenn identische Glukoseplasmaspiegel 

15 crrdcht werden. Diesen "Inkretin-EflFekt" erklart man im funktionellen Verbund der 
entero-in^aren Achse. Verantwortlich fur diesen EfTekt sind Darmhormone, die nach 
Mahlzeiten vom Dunndarm freigesetzt, erhOht meBbar im Plasma zirkulieren und die 
Glukose-induzi^e Insulinfireisetzung verst&rken. Hcben dem klassischen Inkretinhormon 
"Gastric inhibitory polypeptide I" (GIP), ist heute "Glucagon-like peptide-l" (GLP-1) in 

20 den Vordergrund des Interesses g^ckt. In relativ kurzer Zeit ist GLP-1 vom 

phystologisch interessantesten Inkretinhormon-Kandidaten zur potentiellen Alternative 
zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ II gereift. Die vorli^ende Erfindung 
beschreibt neue Substanzen, die dem naturlich voricommenden GLP-1 Molekul in der 
Wirkung nachempfimden ^nd. Die neuen Substanzen zdchnen sich durch o-hohte 

25 Stabilitat bei erhaltener Wirksamkeit aus. 

Antidiabetogene Wirkung 

Infiision und subkutane Injekdon von GLP-1 bewirken bet Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ II eine deutliche Stdgerung der Insulinsekredon sowie eine Hemmung der 
30 Ghikagonfhasetzung (Gutniak. M. (1992); Kreymann, B. (1987); Nathan, D.M (1992); 
Nauck, MA. (1993a & b)). Bddes ist aus therapeutischer Sicht von Interesse und an der 
blutzuckersenkenden Wirioing von GLP-1 beteiligt: Insulin fbrdert an seinen 
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Zielgeweben die Glukoseaufnahme sowie eine Hemmung der Glukoneogenese. 
Deswdteren ist bei GLP-l-Analogen eine Verstfirkung der Glukoseaufnahme in der 
Peripherie ru erwarten. Die Hemmung der Glukagonsekretion muB als tndirekte GLP-1- 
Wirkung angesehen werden, da Glukagon-produzierende A-Zellen keine GLP-1 
5 Rezeptoren exprimieren (Komatsu, R. (1989)). Vielmehr scheint dafiir die erhohte 
Insulin- und Somatostatinfreisetzung ausschlaggebend zu sein. Beide Hormone sind als 
Henunstoffe der Glukagonfreis^zung bekannt. 

Sicherlich tragen zwei molekulare Mechanismen zur GLP-1 -induzierten 
10 Insulinfreisetzung bei Diabetes mellitus Typ II bei. Neben der direkten Verstarkung der 
Glukose-induzierten Insulinfreisetzung sensibilisiert GLP-1 eine Subgruppe von B-Zellen 
gegenuber dem SchlQsseireiz "Glukose" (Fehmann, H.C. (1991)) und moglicherweise 
auch gegenuber weiteren Stimuli, so dafi insgesamt mehr B-Zellen Insulin sezemieren. 
Diese "Priming'-Wirkung eridart am ehesten die Tatsache, dafi GLP-1 trotz seiner relativ 
1 S kurzen Plasma-Halbwertszeit zu dner langanhaltenden Insulinfreisetung fiihrt. 

Diese \^iiicung ist abh^gig von erhOhten Glukose-Spiegeln (> 108 mg/dl) (G5ke, R. 
(1993a)). Sie unterscheidet GLP-1 grundsatzlich von den SulfonylhamstofFen, die die 
Insulinsekretion unabhto^g vom Glukose-Plasmaspiegel beeinflussen. Sinkt der 

20 Glukosewert unter 108 mg/dl, so versiegt die Insulinsekretion selbst bei intravenoser 
Infusion von GLP-l . Daher sind beim therapeutischen Einsau von GLP-1 kaum 
Hypoglyk&mien zu erwarten. Tats^hlich wurden sie in den bisherigm klinischen Studien 
auch nicht beschrieben. Problematisch sind alla^dings die pharmakokinetischen 
Eigenschaflen von GLP-1. Aufgrund seiner sehr kurzen Halbwertszeit ist die Wiiicdauer 

25 nur begrenzt. 

Aus ther^eutischer Sicht ist in jedem Fall die Synthese stabiler und wirkungsstaiicer 
GLP-1 analoger Peptide wQnschenswert. Es wurden nim auf der Basis des ursprunglicb 
aus dem Gift von Echsen isoUertm Molekiils Exendin Peptidanaloga syntheti^ert, mit 
30 dem Ziel verbesserte abbaustabiliaerte Therapeutika mit verlangerter Wirkdauer zur 
Lehandlung des Diabetes mellitus zu entwickdn. Diese Peptide haben die gidche 
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pharmakologische Wirkung wie GLP-1, weisen aber uberraschendenveise eine deutlich 
langere Halbwertszeit auf 

Die als Gegenstand der Erfindung beschriebenen neuen Peptidsequenzen zeigen Wirkung 
S auf Insulinsynthese und -abgabe sowie Wirkung auf den InsulinefTekt insbesondere die 
Glucoseaufiiahme in den Zidgeweben Muskel- und Fettgewd>e, sowie der 
Magenentleerung. 



Gegenstand der Erfindung 

10 Die vorliegende Erfindung basiert auf der Sequenz von Exendin-3 und Exendin-4, 

Peptiden, welche aus dem Sekret von Heloderma horridum bzw. Heloderma suspectum 
isoUert wurden (Eng, J. et al. (1990,1992)). Die Aminosauren-Sequenz und Wirkung der 
beiden Peptide am Pankreas wurde bereits von mehreren Autoren publiziert (Eng, J, ^ 
al. (1990); Kaufman, J. P.(1992); Gdke, R. (1993b); Thorens, B. (1993)). Gegenstand 

1 5 dieser Erfindung sind neue verkurzte Exendin-Fragmente, welche die 

Aminosauresequenzen von Exendin-3-(l-30), oder Exendin-4-(l-30) umfessen, wobei 
das C-temunale Ende dieser Sequenzen um bis zu 3 Aminosauren verkurzt, 
vorzugsweise um hochstens 1 Arainosaure, und das N-terminale Ende um bis zu 2, 
vorzugsweise hGchstens 1 Aminos^ure, verkurzt sein kann. Uberraschenderweise and 

20 diese Exendin-Fragmente biologisch wirksam, obwoh! die Aminosauresequenz verkurzt 
ist. Verkurzte AminosSuresequenzen sind wirtschaftlicher herzustellen als 
vergieichsweise langere Sequenzen. Besonders bevorzugt sind also Peptidfiragmente mit 
den folgenden Sequenzen; insbesondere sind die Peptidfiragmente, die auf Exendendin-3 
(1-30) (Seq. ID No.l) beruhen: 

25 

SEQ ID NO: 1 basiert auf Exendin-3 



1 5 10 

HSDGTFTSDLS KQ 

20 25 30 

RLFIEWLKNGX, 



15 

M E E E 



A V 



wo 97/46584 PCT/EP97AI2930 



SEQ ID NO: 2 basiert auf Exendin-4 

15 10 15 

HGEGTFTSDL S KQME EE AV 

20 25 30 35 38 

RLFIE WLKNGXi 

• wobei die Aminos^en an Portion 1, 2, 28, 29 oder 30 je nach gewixnschter 
5 Kettenlange Teil der Sequenz sdn konnen. Die Peptide sind vom N-Tenninus zum C- 
Terminus durchimmeriert. Xi bedeut^ eine proteogene oder nichtproteogene 
Aminos&ure auBer Glycin. 

Bevorzugt sind Exendin- und Exendinanaloga mit einer Kettenlange von 1-27, besonders 
10 bevorzugt seiche mit etner Kettenlange 1-30. 

Die Carboxylgmppe COR3 der Aminosaure am C-tenninalen Ende kann in freier Fonn 
(R3 = OH) oder in Form dnes physiologisch vertraglichen Alkali- oder Erdalkalisalzes, 
wie z. B. des Natrium-, Kalium- oder Calciumsalzes vorliegen. Die Carboxylgmppe kann 

1 5 auch mit primiiren, sekund&ren oder tertiSren Alkoholen verestert sein, wie z. B. 
Methanol, verzweigten oder unvcrzweigten d-Ce-Alkylalkoholen, insbesondere 
Ethylalkohol oder tert.-ButanoI. Die Carboxylgmppe kann aber auch mit primaren oder 
sekundaren Aminen amidiert sein, wie z. B. Ammoniak, verzweigten oder unvcrzweigten 
Ci-C6-Alkylaminen oder Ci-C«-Di-Alkylaminen, insbesondere Methylamin oder 

20 Dimethylamin. 

Die Aminogmppe der Aminosaure NR1R2 am N-t^minalen Ende kann in frder Form 
(Ri, R2 = H) oder in Form eines physiologisch vertrfiglichen Salzes, wie z. B. des 
Chlorides oder Acetats voriiegen. Die Aminogmppe kann auch mit Sauren acetyliert 
25 sein, so daB Ri = H und R2 = Acetyl-, TrifluoracctyU, Adamantyl-, oder durch die 
gingigen Aminoschutzgmppen der Peptidchemie, wie z. B. Fmoc, Z, Boc, Alloc 
geschiitzt voriiegen, oder N-alkyiiert sein mit Ri und/oder R2 = Ci-C«- Alkyl oder C2-C8- 
Alkenyl oder CT-C^-Aralkyl. 
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Unter Alkylresten werden geradkettige, verzweigte oder gegebenenfalls ringfdrmige 
Alkylreste verstanden, vorzugsweise Methyl Ethyl, Isopropyl und Cyclohexyl. 

5 AJle Exendin-Fragraente konnen als vol! oder partiell geschutzte Derivate vorliegen. 

Gegenstand dieser Erfindung sind auDerdem Exendin-Fragmente mit den oben genannten 
Eigenschaflen und Sequenzltogm, bd denen zus^tzlich nundestens dne aber maximal elf 
der unter (a) bis (p) aufgefuhrten Modifikationen durchgefiihrt wurden. Bevorzugt sind 
10 solche Exendin-Fragmente, die maximal 9, besonders bevorzugt sind solche, die maximal 
5 der unter (a) bis (p) aufgefuhrten Modifikationen aufweisen. 

(a) Die a-Aminosaure in Position 1 ist D-His, Ala, D-Ala, Gly, Lys oder D-Lys, wobei 
Ala, Gly oder Lys besonders bevorzugt werden; oder 
IS (b) Die a-Aminosaure in Position 2 ist Ser, D-Ser, Thr, D-Thr, Gly, Ala, D-Ala, lie, D- 
De, Val, D-Val, Leu oder D-Leu, bevorzugt Ser, Thr, Gly, Ala, Val, He oder Loj; 
oder 

(c) Die a-Aminosaure in Position 3 ist Glu, D-Glu, Asp, D-Asp, Ala oder D-Ala, 

bevorzugt Glu, Asp oder Ala; oder 
20 (d) Die Aminosaure in Position 4 ist Ala, D-Ala oder B-Ala, bevorzugt Ala; oder 
(e) Die a-Aminosaure in Position 5 ist Ser, Tyr oder Ala; oder 
(0 Die a-Aminosaure in Portion 6 ist Ala, lie, Val, Leu, Cha oder Tyr, bevorzugt Ala, 

Ue, Val, Leu oder Tyr, oder 

(g) Die a-Aminosaure in Position 7 ist Ala, D-Ala, Tyr, D-Tyr, Ser, D-Ser oder D-Thr, 
25 bevorzugt Ala, Tyr Oder Ser, oder 

(h) Die a-Aminosaure in Position 8 ist Ala, Tyr oder Thr; oder 

(i) Die a-Anrinosaure in Position 9 ist Ala, D-Ala, Glu, D-Glu oder D-Asp, bevorzugt 
Ala oder Glu; oder 

0) Die Aminosaurcn in Position 10, 1 1, 12, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 24, 28, 29 sind 
30 unabhangig voneinander dne proteinogene oder nicht-protdnogene D- oder L- 
Aminosaure, bevorzugt eine proteinogene L- Aminosaure; oder 
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(k) Die a-Aminosaure in Position 13 ist eine neutrale L-Anunosaure, bevorzugt cine 

neutrale proteinogene L-Aminosaure; oder 
(I) Die a-Aminosaure in Position 14 wird zur Stabilisierung ersetzt durch eine neutrale 

L- Oder I>-Axninosaure, auBer L-Leucin, bevorzugt durch Nle, I>-Nle, Ala, D- Ala, 
5 He, D-De, Val oder D-Val, besonders bevorzugt sind He, Val oder Ala; oder 

(m) Die a-Anunosfture in Position 22 ist D-Phe, Tyr, D-Tyr, D-Leu, Val, D- Val, L- 

Cha, D-Cha, B-l-Nal, B-2-Nal oder O-l-D-Nal, bevorzugt sind Tyr, Leu oder Val; 

oder 

(n) Die a-Aminosfture in Position 23 ist Leu, D-Leu. D-De, Val, D-Val, L-Cha, D-Cha, 
10 Tyr, D-Tyr, Phe oder D-Phe, bevorzugt sind Leu, Val, Tyr oder Phe; oder 

(o) Die a-Aminosaure in Position 25, 26 oder 27 ist eine neutrale L- oder D- 
Aminosaure, bevorzugt eine neutrale, proteinogene L-Aminosaure; oder 
(p) Die a-Aminosaure in Position 30 ist eine proteinogene oder nicht-proteinogene D- 
oder L-Aminosaure auBer Glycin, bevorzugt Arg, D-Arg, Tyr oder D-Tyr, besonders 
1 5 bevorzugt sind Arg oder Tyr. 

Unter den n&icn Exmdin-Fragmenten ^d solche besonders bevorzugt, wdche neben 
den schon genanntwi Eigenschaften und Sequenzlangen, an Poaton 10 die Aminos&ire 
Loicin und/oder an Portion 19 die Aminosdure Valin, an Position 14 anstelle von 
Methionin die Aminosaure Isoleucin oder Alanin und an Position 30 Ar^nin enthalten. 
20 Besonders bevorzugt sind auch digenigen Modifikationen von Exendin-Fragmenten, bei 
denen ^ch, zus^ich zu den erwahnten besonders bevorzugten Aminosauren an den 
Positionen 10, 14, 19 und 30, an der Position 2 dne der 20 bekannten protdnogenen L- 
Aminos^ren befindet. 

Bevorzugte Exendinanaloga weisen einen Austausch in Position 3 oder 14 auf, besonders 
25 bevorzugt in Position 2, ganz besonders bevorzugt enthalten die Exendinanaloga nur 
proteinogene Aminosauren. 



Gegenstand der Erfindung sind neben neuen verkurzten und stabilisierten Exendin-3 und 
Exendin-4 Analoga auch Ver&hrm zur Herstellung dieser Analoga, bd denen man die 
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Analoga in Festphasensynthese aus geschutzten, in den Analoga enthaltenen 
Aminosauren, herstellt, die in der Reihenfolge aneinander gekoppelt werden, welche den 
Aminosauresequenzen in den Analoga entsprechen und welche gegebenenfalls durch 
entsprechende nicht in den naturlichen Exendin-Peptiden vorkommende Aminosauren 
5 erganzt wurden. 

Das Glycin in Position 30, der Exendin-3 oder Exendin-4-Sequen2 wurde gegen eine 
andere proteogene oder nicht-proteogene Aminosaure ausgetauscht, um bei der Synthese 
nach der Abspaltung der aminoterminaien Schutzgruppe, keine Diketopiperazinbildung 
voriiegen zu haben. 

1 0 Die Exendin-( 1 -30)- Analoga und Fragmente sind gegenuber den Exendinen- 1(1-39) 
vortdlhaft, da durch die kQrzeren Sequenzen diese Analoga einfacher und in hoheren 
Ausbeuten synthetisiert werden kdnnen. 

Die verwendeten Abktirzungen und Definitionen der Aminosauren wurden in Pure Appl. 
Chem. 31, 639-45 (1972) und ibid. 40. 277-90 (1974) empfohlen und stimmen mit den 
15 PCT-Regeln (WIPO Standard St. 23: Recommendation for the Presentation of 

Nucleotide and Amino Acid Sequences in Patent Applications and in Published Patent 
Documents) uberein. Die Ein- bzw. Drei-Buchstabencodes sind wie folgt: 

Aminosaureabkiirzungen 
Aminosaure Drei-Buchstaben- Ein-Buchstaben-Code 





Code 




Alanin 


Ala 


A 


Arginin 


Arg 


R 


Asparagin 


Asn 


N 


Asparaginsdure 


Asp 


D 


Cystdn 


Cys 


C 


Glutamin 


Gin 


Q 
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Glutaminsaure 


Glu 


E 


Glycin 


Gly 


G 


Histidin 


His 


H 


Isoleucin 


He 


I 


Leucin 


Leu 


L 


Lysin 


Lys 


K 


Methionin 


Met 


M 


Phenyialanin 


Phe 


F 


Prolin 


riO 


p 


Serin 


Ser 


s 


Threonin 


Thr 


T 


Tryptophan 


Trp 


W 


Tyrosin 


Tyr 


Y 


VaUn 


Val 


V 


andere Aminosauren 


Xaa 


X 



Die Abkurzungen stehen fur L-Aminosauren, falls keine weiteren Speafikationen wie D- 
oder D,L- angegeben rind. D-Aminosauren werden im Ein-Buchstabencode niit kldnoi 
Buchstaben geschrieben. Bestinimte Aminosauren, naturliche wie nichtnatOrliche sind 
achiral 2. B. Glycin. Bei der Darstellung aller Peptide befindet sich das N-terminale Ende 
S links und das C-tenninale Ende rechts. 

Beispide fur nichtproteinogene Aminosauren sind in folgender Auflistung mit ihren 
Abkurzungen angegeben: 

P-Alanin 

o-Anunobenzoesfture 
m-Aminobenzoesfture 
p-Aminobenzoesdure 
m-Aminomethylbenzoesaure 



|3-Ala 

Oab 

Mab 

Pab 

Amb 
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(0-Aininohexans^re 


Ahx 


<D-Aminoheptansaure 


Ahp 


(o-Aminooctans&ure 


Aoc 


(o-AxninodecanslUire 


Ade 


oo-Aminot^radecansdure 


Atd 


CitruUin 


Cit 


Cyclohexylalanin 


Cha 


a,y-Dlammobuttersaure 


Dab 


a,P-I>iaminopropionsaure 


Dap 


ivicinionin- ouiioxiu 


MetfO"^ 


C*-Methyl-Alanin 


Aib 


N-Methyl-Glycin (Sarkosin) 


Sar 


Naphtylalanin 


Nal 


Norleucin 


Nle 


Omithin 


Om 



1 ,2,3 ,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure Tic 

Alle Aminosauren lassen sich nach ihren physikaltsch-chemischen Eigenschaften in die 
folgenden drd Hauptklassen unterteilen: 

Sauer: Die Aminosfiure ^bt in w^sriger Losung und bd physiologischem pH ein Proton 

ab und trftgt infolgedessen eine negative Ladung. 
5 Basisch: Die Aminosaure ninimt in wSssriger Losung und bei physiologischem pH ein 

Proton auf und tragt infolgedessen eine positive Ladung. 
Neutral: Die Aminosaure ist in wassriger Ldsung und bei physiologischem pH in einon 

ungdadenen Zustand. 
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Die Definition „tragt eine positive/negative Ladung" oder „ ist im ungeladenen Zustand" 
trifift dabei dann zu, wenn im statistischen Mittel eine signifikante Anzahl von 
Aminosauren einer Klasse (mindestens 25%) sich im genannten Zustand befindet. 

Neben den 20 sogenannten proteinogenen Aminosauren, deren Einbau in Proteine durch 
S die Information des genetischen Codes geregelt ist, lassen sich auch nicht proteinogene 
iiber die beschriebenen Syntheseverfahren in Peptidsequenzen einbauen. Eine Au&^ung 
der proteinogenen Aminosauren und deren Einteilung in die oben genannten drei Klassen 
ist in Tabelle 1 gegeben. Nicht-proteinogene Aminosauren sind nicht genetisch codiert. 
Beispiele fur nicht-proteinogene Aminosauren und deren Einteilung in saure, basische 
10 Oder neutrale Aminosauren sind in Tabelle 1 gegeben. 



Tabelle 1 



proteinogen 


nicht proteinoge 


sauer 


Asp, Glu 




basisch 


Arg, His, Lys 


Dab, Dap, Om 


neutral 


Ala, Asn, Cys, Gin, Gly, He, Leu, 
Met, Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr, 
Val 


B-Ala, Aib, Cit, Cha, Oab, Mab, Pab, 
Amb, Ahx, Ahp, Aoc, Ade, Atd, Nal, 
Nle, Sar, Tic 



Die Exendin Analoga, weiche Gegenstand dieser Erfindung sind, besitzen vortdlhafke 
1 5 therapeutische Eigoischaften. So fuhren sie zu einer Stimulation der Insulinfi-dsetzung 
aus dem endokrinen Pankreas, zu einer Eiii5hung der Insulinbiosynthese sowie zu dno- 
vermehrten peripheren Glukose-Utilisation. Da diese Effekte nur bei gldcfazdtig 
erhdhten Blutzuckerspiegdn zu beobachten sind, ist nach ihrer Verabrdchung nicht mit 
dem Auftreten dner Hypogljdcdmie zu rechnen. Wdterhin hemmen die Exendin-Analoga 
20 die Ghikagonfrdsetzung aus dem endokrinen Pankreas und fuhren so zu einer 
Absenkung der Glukoneogenese. Die Exendin-Analoga fuhren bdm nicht- 
insulinabhSngigen Diabetes meUitus (NIDDM) zu dner deutlichen Verbesserung der 
Stoffwechselsituation. Insbesondere wird unabhflngig von der Insulin-sekretorischen 
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Wirkung die Glukoseaufnahme in Muskel- und Fettgewebe gesteigert. Au%nind der 
inhibitorischen Wirkung auf die Glukagonfrdsetzung ist auch die Verabreichung der 
Exendin-Analoga bdm insulinabhangigen Diabetes mellitus sinnvoU. Gegenuber 
Glucagon-like peptide- 1 (GLP-1) und den bekannten Exendin-3 und Exendin-4 
5 Sequenzen besitzen die erfindungsgemaOen Exendin-Analoga dne uberraschend hdhere 
Wirksamkdt in den verschiedenen Testsystemen, so daB sie fiir dne therapeutische 
Anwendung besser geeign^ sind als GLP-1. Exendin-3 oder Exendin-4. Die Vortdle der 
neuen Exendin-Analoga sind insbesondere die folgenden: hdhere StabilitSt gegenuber 
Abbau und Metabolisierung, langere Wiricdauer, Wirksamkeit bei niedrigeren Doscn. 
10 Besondere bevorzugt sind Analoga auf Basis von Exendin-3, die besonders lange 
Wirkdauem oder Wirksamkeit bd besonders niedriger Dosis zeigen. 

Die Festphasen- und FlQssigphasensynthese ist ein ubliches Verfahren zur Herstellung 
von Peptiden. Um das Verfahren fur die Herstdlung eines bestimmten Produktes im 

1 5 Hinblick auf die Rdnheit des Rohproduktes und die Ausbeute zu optimieren, ist es 

erforderiich, die ProzeQparameter und die verwendeten Materialien, beispielsweise das 
Trigermaterial, die Reagenzien, wdche Gruppen zur Reaktion bringen sollen, die 
Materialien fiir das Blockieren der Gruppen, welche nicht reagieren sollen, oder die 
Reagenzien, welche blockierende Materialien abspalten, an das herzustellende Produkt, 

20 an die heraistellenden Zwischenprodukte bzw. Ausgangsmaterialien anzupassen. Diese 
Anpassung ist angesichts der Interpendenz der vielen Verfehrensparameter nicht dnfech. 

Arzndmittel, welche die ^^ndungsgemaOen Peptide dnzdn oder zusammen als aktiven 
WirkstofiFnd>en ubiichen Klfe-und Zusatzstoffen enthalten, werden vorzugswdse 

25 parenteral (subcutan, mtramuskul^ oder intravenos) verabrdcht. In Frage kommen aber 
auch alle sonst ubiichen Applikationsverfehren wie oral, reaal, buccal (dnschlieOlich 
sublingual), pulmonale transdermal, iontophoretisch, vaginal und intranasal. Das 
Arzneimittd hat eine insulinregulierwide Wirkung und fbrdert dabd in vortdlhafter 
Wdse den Ausgldch des Bhitzuckerspiegds. Vorteilhaft fiir die Anwendung des 

30 Arzndmittds ist es, wenn Blutspiegd zwischofi 20 und SO pmol/1 errdcht werden. Dazu 
sind Infusionsraten von 0,4 - 1,2 pmol/kg/Min. erforderiich. Bd subcutaner bzw buccaler 
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Applikation sind je nach galenischer Form und angestrebter Wirkdauer Substanzmengen 
von 5 - 500 nmol erforderlich. 

Die erfindungsgemaBen Exendin-Anaioga oder pharmakologisch vertraglichen Sake 
5 hiervon werden vonugsweise als sterile Lyophilisate gelagert und vor der Applikation 
mit einer geeigneten isotonischen Losung vermischt. In dieser Form konnen die Analoga 
dann injizim, infiindiert oder gegebenenfalls auch durch die Schleimh^te absoibiert 
werden. Als L5sungsmtttel kdnnen die ublichen, fur die Injekdon od^ Infusion 
geeigneten isotonischen, w^rigen Systeme, die die bei Injektionsl5sungen ublichen 
10 Zusatze wie Stabilisierungsmittel und LGsungsvermittler enthalten, venvendet werden. 
Physiologische Kochsalzl5sung oder gegebenenfalls durch Puffer isotonisch gestellte 
Losungen werden in diesem Fall bevorzugt. 

Zusatze sind z. B. Tartrat- oder Citratpuffer, Ethanol, Komplexbildner (wie 
15 Ethylendianmintetraessigsaure und deren nichttoxischen Salze), hochmolekulare 

Polymere (wie flussiges Polyethylenoxid) zur Viskositatsregelung. Flussige Tragerstoffe 
fiir Injektionsldsungen mussen steril srin und werden vorzugswdse in AmpuUen 
abgefiillt. Feste Tragerstoffe sind z. B. St§rke, Lactose, Mannit, M^hylcellulose, 
Talkum, hochdisperse Kieselsauren, hfihermolekulare Fettsauren (wie Stearins&ureX 
20 Gelantine, Agar-Agar, Calchunphosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche 
Fette, feste hochmolekulare Polymere (wie Polyethylenglykol); fiir orale Applikation 
geeignete Zubereiteungen kdnnen falls gewunscht Geschmacks- und SiiBstoffe enthalten. 
Fur die nasale Applikation k5nnen Surfactants zur Verbesserung der Absorption durch . 
die nasale Schletmhaut zugesetzt werden, z. B. Chols^e, TaurocholslUire, 
25 Chenodeoxydiolsaure, GlykolsSure, D^ydrocholsSure, Deoxycholsaure und 
Cyclodextrine. 

Die zu verabrdchende Tagesdosis liegt im Bcrdch von 150-500 nmol. Die Bestimmung 
der biologischen Akttvitflt basiert auf Messungen gegen intemationale 
30 Refwenzpraparationen fiir Ghicagon-like peptide- 1, Exendin-3 oder Exendin-4 in dnem 
gebrauchlichen Testverfahren fiir Glucagon-like peptide-1 . 
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Die erfindungsgemaBen Exendin-Analoga konnen nach den in der Peptidsynthese 
ubiichen Verfehren hergestellt werden, wie sie z. B. in J. M. Steward und J. D. Young 
"Solid Phase Peptide Synthesis", 2nd ed.. Pierce Chemical Co., Rockford, Illinois (1984) 
5 und J. Meienhofer "Honnonal Proteins and Peptides", Vol. 2, Academic Press, New 
York, (1973) fur die Festphasensynthese und in E. Schroder und K. Lubke "The 
Peptides", Vol.1, Academic Press, New York, (1965) fur die FlQssigphasensynthese 
beschrieben worden sind. 

10 Allgemeine Veifahren zur Peptidsynthese 

Im allgemeinen werden bei der Synthese von Peptiden geschutzte Aminosauren zu einer 
wachsenden Peptidkette addiert. Die erste AminosSure ist entweder an der Aminogmppe 
Oder der Caitoxylgruppe sowie an jeglicher reaktiver Gruppe in der Seitenkette 

1 5 geschtttzt. Diese geschutzte Aroinosaure wird entweder an dnen inenen TrSger 

gekoppelt Oder kann auch in Losung eingesetzt werden. Die nachste Aminosaure in der 
Peptidsequenz wird passend geschutzt unter Bedingungen, welche die Ausbildung einer 
Amidbindung begunstigen, zu der ersten gegd)en. Nachdem alle gewunschten 
Aminosauren in der richtigen sequentiellen Abfolge gekuppeit wurden, werden die 

20 Schutzgruppen und gegd>enen&Ils die Tr^gerphase abgespalten. Das erhaltene rohe 
Polypeptid wird umgd^lt imd vorzugsweise chromatographisch zum Endprodukt 
gereiragt. 

One bevorzugte Methode zur Darstellung von Analoga physiologisch aktiver 
25 Polypeptide, mh weniger als etwa viendg Aminosauren, bdnhaltet die 

Festphasenpeptidsynthese. Bd dieser Methode werden die a-Aminofunktionen (N^) und 
— jegliche reaktive Sdtenketten mit sSure- oder basenlabilen Gruppen geschiitzt. Die 
vaivendeten Schutzgruppen sollten unter den Bedingungen der Knupfiing von 
Amidbindungen stabil sein, ab^ sich Idcht abspalten lassen ohne die entstandene 
30 Polypeptidkette zu bedntrfichtigen. Zu den gedgneten Schutzgruppen fiir die a- 
Aminofiinktion gehOren die folgenden Gruppen, sind aber nicht auf diese limitiert: t- 
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Butyioxycarbonyl (Boc), Benzyloxycarbonyl (Z), o-Chlorbenzyloxycarbonyl, Bi- 
phenylisopropyloxycarbonyl, /err.-Amyloxycarbonyl (Amoc), a,a-Dimetyl-3,5- 
dimethoxybenzyloxycarbonyl, o-Nitrosulfenyl, 2-Cyano-t-butoxycarbonyl, 9- 
Fluorwylmethoxycarbonyl (Fmoc), H4,4-diinethyl-2,6-dioxocylohex-l-yliden)ethyl 

5 (Dde) und fthnliche. Vorzugsweise wird 9-Fluorenylmethoxycarbonyl (Fmoc) als N^^- 
Schutzgruppen dngesetzt. 

Zu den geeigneten Seitenkettenschutzgruppen gehdren die folgenden, sind aber nicht auf 
diese limitiert: Acetyl, Allyl (All), Allyloxycarbonyl (Alloc), Benzyl (Bzl), 

10 Benzyloxycarbonyl (Z), t-Butyloxycarbonyl (Boc), Benzyloxymethyl (Bom), o- 
Brombenzyloxycarbonyl, t-Butyl (tBu), t-Butyldimethylsilyl, 2-Chlorbenzyl, 2- 
Chlorbenzyloxycarbonyl (2-ClZ), 2,6-Dichlorbenzyl, Cyclohexyl, Cyclopentyl, l-(4,4- 
dimethyl-2,6-dioxocylohex-l-yUden)ethyl (Dde), Isopropyl, 4-Methoxy-2,3,6- 
trimethylbenzyUsuIfonyl (Mtr), 2,2,5,7,8 Pentamethylchroman-6-sulfonyl (Pmc), Pivalyl, 

15 Tetrahydropyran-2-yl, Tosyl (Tos), 2,4,6-Trimethoxybenzyl, Trimethylsilyl und Trityl 
(Trt). 

Bei der Festphasensynthese wird die C-terminale Amionosaure als erste an an geeignetes 
Tr&germaterial gekuppelt. Gedgnete TrSgermaterialien sind solche, die inert gegen die 

20 Reagenaen und die Reaktionsbedingungen der schrittweisen Kondensations- und 
Abspaltungsralctionen sind, und welche sich nicht in den beniitzten Reaktionsmedien 
I5sen. Bdspiele Sir kommerziell erhaitliche TrSgermaterialien beinhalten 
Styrol/Divinylbenzol Copolymerisate, welche niit reaktiven Gruppen und/oder 
Polyethylenglykol modifiziert wurden, so auch chlormethyliertes Styrol/Divinylbenzol 

25 Copolymer, hydroxy- oder aminomethyliertes Styrol/Divinylbenzol Copolymer und 
ahnliche. Mit 4-Benzyloxybenzylalkohol (Wang-Anker (Wang, S. S. 1973)) odo" 2- 
Chlortritylchlorid (Barios, K. et. al. 1989) derivatisiertes Polystyrol(l%)divinylbenzol 
Oder TentaGel® (Rapp Polymere, Tttbingen) wird bevorzugt dngesetzt, fialls die 
Peptids&ure daigestellt werden soil. Handelt es sich um das Pq)tidamid, so wird das niit 

30 5-(4'-aniinomethyl>3',5'-dimeth xy-phenoxy)vaIeriansaure (PAL-Anker) (Albcrido, F. 
et. al. 1987) oder der p-(2,4-Dimethoxyphenyl-aminomethy!)-phenoxy-Gruppe (Rink- 
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Amid-Anker (Rink, H. 1987)) derivatisiertes Polystyrol(l%)divinylbenzol oder 
TentaGel** bevorzugt. 

Die Ankniipfung an die polymeren Trager kann durch Reaktion der C-terminalen Fmoc- 
5 geschatzten Aminosaure, unter Zusatz eines Aktivieningsreagenzes, in Ethanol, 
Acetonitril, N.N-Diniethylfonnamid (DMF), Dichlormethan, Tetrahydrofiiran, N- 
Methylpyrrolidon oder ahnlichen Solventien, vorzugsweise in DMF, mit dem 
TrSgermaterial bei Raumtemperatur oder erh5hten Temperaturen, z.B. zwischen 40*'C 
und eo'^C, vorzugsweise bd Raumtemperatur, und Reaktionszeiten von 2 bis 72 
10 Stunden, vorzugsweise etwa 2x2 Stunden, erreicht werden. 

Die Kupplung der N^-geschutzten Aminosaure, vorzugsweise der Fmoc- Aminosaure, an 
das PAL-. Wang- oder Rink-Anker kann beispielsweise mit Hilfe von 
Kupplungsreagenzien wie N,^P-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), N,N*- 

15 Diisopropylcarbodiimid (DIC) oder anderen Cart)odiimiden, 2-(lH-Benzotriazol-l-yI)- 
1,1,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborat (TBTU) oder anderen Uronium-Salzen, O- 
AcyUHamstofFen, Benzotriazol-l-yl-oxy-tris-pyrrolidino-phosphonium 
hexafluorophosphat (PyBOP) oder anderen Phosphonium-Salzen, N- 
hydroxysuccinimiden, anderen N-Hydroxyimiden, oder Oximen, in Gegenwart oder auch 

20 in Abwesenheit von 1-Hydroxybenzotriazol oder l-Hydroxy-7.azabenzotriazol, 

vorzugsweise mit Hilfe von TBTU unter Zusatz von HOBt, mit oder ohne Zusatz dner 
Base wie bdspielswdse Diisopropylethylamin piEA), Triethylamin oder N- 
Methylmorpholin, vorzugswdse Diisopropylethylamin, bei Reaktionszdten von 2 bis 72 
Stunden, vorzugsweise 3 Stunden, in dnem 1,5 bis 3 fachem UberschuB der Aminosaure 

25 und der Kupplungsreagenzien, vorzugsweise in dnem 2fachen UberschuB und 
Tempcraturen zwischen etwa 10**C und 50**C, vorzugswdse bd 25^C, in dnem 
Losungsmittd wie DimcthyKbrmamid, N-Methylpyrrolidon oder Dichlormethan, 
vorzugswdse Dimrth^fbrmamid, durdigef&hrt werden. Anstdle der 
Kupphmgseagenzira kann auch der Aktivester (zB. Pentafluorphenyl, p-Nitrophenyl 

30 Oder ahnliche), das synunetrische Anhydrid der N^Fmoc-Aminosaure, deren 



wo 97/46584 



PCT/EP97/02930 



16 

Saurechlorid oder -fluorid unter den oben beschriebenen Bedingungen eingesetzt 
werden. 

Die Kupplung der N^geschiitzten AminosSure, vorzugsweise der Fmoc-Aminosaure, an 
5 das 2-ChlortrityI-Harz wird bevorzugt in Dichlonnethan unter Zusau von DEA, bd 
Reaktionszeiten von 10 bis 120 Minuten, vorzugswdse 20 Minuten, durchgefiihrt, ist 
aber nicht auf die Venvradung dieses Ldsungsmittels und dieser Base beschitbdkt. 

Die sukzessive Kupplung der geschutzten Antiinosauren kann nach den in der 
10 Peptidsynthese ubiichen Verfahren typisch^^eise in einem Peptidsyntheseautomaten 

durchgefuhrt werden. Nach Abspaltung der NO^-Fmoc-SchuUgruppe der gekuppelten 
Aminos&ure auf der Festphase durch Behandlung mit Piperidin (10% bis 50%) in 
Dimethylformamid fiir 5 bis 20 Minuten, vorzugsweise 2x2 KTinuten mit 50% Piperidin 
in DMF und 1x15 Minuten mit 20% Piperidin in DMF, wird die nachste geschutzte 
1 5 Aminosaure in einem 3 bis 1 0 &chem UberschuB, vorzugsweise in einem 1 Ofachen 

UberschuB, in einem inerten, nichtw&ssrigen, polaren Ldsungsmittels wie Dichlormethan, 
DMF oder Mischungen aus beiden, vorzugsweise DMF, und Tempwaturen zwischen 

etwa lO^C und 50**C, vorzugsweise bei 25**C, an die vorhergehende gekoppelt. Als 

Kupplungsreagenzien kommen die bei der Kupplung der ersten N^Fmoc-Aminosaure 
20 an den PAL-, Wang- bzw. Rink-Anker bereits envahnten Reagenzien in Frage. 

Wiedenim kdnnen altemativ auch Aktivester der geschutzten Aminosaure deren Chloride 
oder Fluoride oder deren symmetrische Anhydride venvendet werden. 

Am Ende der Festphasensynthese wird das Peptid vom Tragermaterial abgespalten unter 
25 gleichzdtiger Abspaltung der Seitenkettenschutzgruppen. Die Abspaltung kann mit 
Trifluoressigsaure oder anderen stark sauren Medien unter Zusatz von 5% - 20% vA^ 
Scavcngem wie Dimethylsulfid, Ethylmethylsulfid, Thioanisol, Thiokresol. m-Kresol, 
Anisol Ethandithiol, Phenol oder Wassw, vorzugsweise 15% v/v Dimethylsulfid/ 
Ethandithiol/ m-KresoI 1.1:1, innerhalb von 0,5 bis 3 Stunden, vorzugswdse 2 Stundai, 
30 erfolgen. In den Seitenkettten voUgeschutzte Peptide werden durdi Spaltung des 2- 
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Chlortritylankers mit Eis-essig/Trifluorethanol/Dichlormethan 2:2:6 erhalten. Das 
geschutzte Peptid kann durch Chromatographie uber Silicagel gereinigt werden. 1st das 
Pq)tid uber den Wang- Anker mit der Festphase verbunden, und soil ein Peptid mit C- 
terminaler Alkylamidierung erhalten werden, so kann die Abspaltung uber eine 
5 Aminolyse mit einem Alkylamin oder Fluoroalkylamin durchgefuhrt werden. Die 

Aminolyse wird bei Temperaturen zwischen etwa -10**C und 50**C, vorzugsweise etwa 

25°C, und Reaktionszeiten zwischen etwa 12 und 24 Stunden, vomigswdse etwa 18 
Stunden, durchgefuhrt. Weiterhin kann das Peptid auch durch Umesterung , z. B. mit 
Methanol, vom Trager gespalten werden. 

10 

Die erhaltene saure Losung wird mit der 3- 20 fachen Menge an kaltem Ether oder n- 
Hexan, vorzugsweise einem lOfachen UberschuB Diethylether versetzt, um das Peptid 
auszuf^len und damit von den im Ether verbleibenden Scavengem und abgespaltenen 
Schutzgruppen abzutrennen. Eine weitere Reinigung kann durch mehrfaches Umfillen 
1 5 des Peptides aus Eis-essig erfolgen. Das erhaltene Precipitat wird in Wasser oder 
tert.Butanol oder Mischungen der beiden Ldsungsmittel, vorzugsweise einer 1:1 
Mischung von tert,Butanol/Wasser, aufgenonunen und gefriergetrocknet. 

Das erhaltene Peptid kann durch einzelne oder alle der folgenden chromatographischen 
20 Methoden gereinigt werden: lonenaustausch uber ein schwach basisches Harz in der 

Acetat Form; hydrophobe Adsorptionschromatographie an nicht derivatisierten Polysty- 

rol/Divinylbenzol-Copolymeren (z.B. Amberlite® XAD); Adsorptionschromatographie 
an Silicagel; lonenaustauschchromatographie an Carboxymethylcellulose; 

Vertdlungschromatographie, z.B. an Sephadex® G-25; 
25 Gegenstromverteilungschromatographie; oder Hochdruckflussigkeitschromatographie 
(HPLC), insbesondere "reversed-phase" HPLC an Octyl- oder Octadecylsilylsilica (ODS) 
-Phasen. 

Zusammenfassend bdinhaltet ein Teil der vorliegenden ErGndung Verfehren zur 
30 Darstellung von Polypeptiden, und deren pharmazeutisch verwoidbaren Salzen. Diese 
Verfahren, weiche zu physiologisch aktiven verkurzten Homologen und Analogen von 
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Exendin-3 oder Exendin-4. mit den oben envahnten bevorzugien Kettenlangen und 
Modifikationen fiihren, setzen sich aus Verfahren zur sequentiellen Kondensation 
geschutzter Aminosauren auf etnem geeigneten Tragermaterial, zur Abspaltung des 
Tragers und der Schutzgruppen, und zur Rdnigung der erhaltenen Rohpeptide 
S zusammen. 

Die Aminosdurenanalyse wurde mit einem Aminos&urenanalysator 420 A der Firma 
Applied Biosystems (Weiterstadt) durchgefuhrt. 50 bis 1000 pmol der zu analyao^m 
Probe wurden in 10 bis 40 ^1 Ldsung auf den Probentrager aufgetragen und anschlieOoid 

10 voUautomatisch in der Gasphase bei 160*^0 mit 6N Salzsaure 90 Minuten hydrolysiert, 
mit Phenylisothiocyanat derivatisiert und on-line iiber eine Microbore-HPLC analy^ert. 
Massenspektroskopische Untersuchungen wurden wurden an etnem API III Triple- 
Quadrupol-Massenspektrometer (SCIEX, Thomhill, Kanada) ausgenistet mit lonenspray 
lonenquelle durchgefuhrt. 

15 

Die geschiitzten Aminosaurenderivate konnen z.B. von der Novabiochem GmbH (Bad 
Soden) bezogen werden. 

Die folgenden Beispide steilen nur dne illustrierende Auswahl des Erfindungsgedanken 
20 dar und kdne Einschrdnkung des Erfindungsgegoistandes. 
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Beispiel 1 

HGEGTFTSDLSKQ-Nle-EEEAVRLFIEWLKNGR.NH2 (SEQ IDNr. 3) 
[Nle'*, Arg^.Exendin^(1.30).NH2 
5 Beispiel 1 wurde in einem 0,02 mmol Ansatz nach der Festphasenmethode auf 5-(4'. 
aminomethyl>3\5'KUm^hoxyphenoxy)valerianyl-aIanyl-aminom 
polysiyrol(l%)divinylb«izol (Bdadung; 0,5 nunol/g) auf einem Multiplen 
Peptidsyntheseautomaten SyRo II der Firma MultiSynTech (Bochum) synthestisiert. Die 
a-Aminofiinktionen der Aminosauren waren 9-Fluorenjdmethoxycarbonyl (Fmoc) 

10 geschutzt. Als Seitenkettenschutzgruppen wurden t-Butyl (tBu) fiir Asp, Glu, Ser und 
Thr, Trityl (Tit) fiir Asn, Gin und His, t-Butyloxycarbonyl (Boc) fiir Lys und Trp und 
2,2,5,7,8-Pentamethylchroman-6-sulfonyl (Pmc) fiir Arg eingesetzt. Die sequentielle 
Kupplung der geschotzten Aminosauren erfolgte in lOfachem Uberschufl mit 
Doppeikupplungen von 2 mal 40 Minuten Dauer und mit N,N-Diisopropylcart)odiimid/l- 

1 5 Hydroxybenzotriazol als Aktivierungsreagenzien. Die Abspaltung des Peptides vom 
polymeren Trager unter gleichzeitiger Abspaltung der Schutzgmppen erfolgte in 
Trifluoressigsaure (85%) in Gegenwart von 15% Ethandithiol/Dimethylsulfid/m-Kresol 
(1:1:1 v/v/v) fur 1 20 Minuten bei Raumtemperatur. AnschlieBend wurde das Peptid mit 
wasserfreiem Diethylether gefillt und zur vollstSndigen Entfemung der Thiole noch 

20 mehrfech mit wasserfreiem Diethyl-ether gewaschen. Geftiertrockraing des Precipitats 
aus Wasser/tert.-Butanol (1:1) ergab 62 mg des Rohpeptides. Das Rohpeptid wurde vb& 
reversed-phase HPLC mit einem Gradienten von 37% auf 42% Acetonitril/0,9% TFA in 
30 Minuten gereinigt. Das Eluat wurde eingeeigt, lyophilisiert und ergab eine Ausbeute 
von 29 mg dnes weiflen Feststoffes mit einer Rdnheit von > 97%. 

25 

Aminosaurenanalyse: Ala 1,08 (1); Asx 1,91 (2); Gbc 6,10 (6); Phe 1,78 (2); Gly 3,10 
(3); His 1,00 (1); Ue 0,88 (1); Lys 2,02 (2); Leu 3,24 (3); Nle 1,10 (1); Arg 1,98 (2); Ser 
2,04 (2); Thr 1,99 (2); Val 0,91 (1); Trp 0,87 (1). 



30 ESI-MS: 3488,2 
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Beispiel 2 

HGEGTFTSDl^KC^hne-EEEAVRLFIEWLKNGY-NHj (SEQ ID Nr. 4) 
[Nle'\ Tyr^l-Exendiiwt"(l-30)-NH2 

5 

Beispiel 2 wurde in einem 0,0076 mmol Ansatz nach der Festphasenmethode auf 
TentaGel* (Rapp Polymere, TQbingen) syntheti^ert, welches mit dem Rink-Amid- Anker 
(4*(2*,4 -Dim^hoxyphenyl-aininoinethyl)-phenoxy-Gruppe) derivatisiert war (Beladung: 
0, 1 8 mmol/g) auf einem Multiplen Peptidsyntheseautomaten SyRo II der Finna 

10 MultiSynTech (Bochum) synthetisiert. Die eingesetzten geschutztoi Aminos&uren waren 
analog zu Beispiel I. Die sequentielle Kupplung der geschatzten Aminosauren erfolgte in 
Sfachem UberschuO mit Einfachkupplungen von 40 Minuten Dauer, bei 40*'C und imter 
Ruhren. Als Aktivierungsreagenzien wurden 2-(lH-Ben2otriazoH-yl)-l,l,3,3- 
tetramethyiuronium tetrafluoroborat (TBTUyi-Hydroxybenzotriazol unter Zusatz von 

1 5 Diisopropylethylamin verwendet. Die Abspaltung und Aufreinigung des Peptides erfolgte 
analog zu Bdspiel 1. Es wurden 18,1 mg eines weiBen Feststoffes mit einer Reinheit von 
> 95% erhalten. 

Aminosaurenanalyse: Ala U03 (1); Asx 1,90 (2); Gbc 6,24 (6); Phe 1,94 (2); Qy 3,12 
20 (3); His 1,02 (1); He 1,09 (1); Lys 2,01 (2); Leu 3,06 (3); Nle 1,08 (1); Arg 0,97 (1); Ser 
1,98 (2); Thr 1,80 (2); Val 0,93 (1); Trp 1,01 (1); Tyr 0,90 (1). 

ESI-MS: 3494,8 

25 Beispiel 3 

HSDGTFTSDLSKQ-Nle-EEEAVRLFIEWLKNGR-NHj (SEQ ID Nr. 5) 
[Nle'', Arg'^-ExendinO-ClOO^NHj 

Beispiel 3 wurde analog nach der fiir Bdspiel 2 beschriebenen Methode synth«isiert. Es 
wurden 17,6 mg dnes wdBen Feststoffes mit einer Rdnhdt von ^ 99% erhalten. 

30 
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Aminosaurenanalyse: Ala 0,99 (1); Asx 2,98 (3); Glx 5,16 (5); Phe 2.08 (2); Gly 2,16 

(2) ; His 0.95 (1); He 1,03 (1); Lys 2,04 (2); Leu 2,91 (3); Nle 1,05 (1); Arg 1.04 (1); Ser 
3,00 (3); Thr 2,05 (2); Val 1,01 (1); Trp 1,18 (1); Tyr 0,98 (1). 

5 ESI-MS: 3504,4 

Beispiel 4 

HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLKNGR-NHi (SEQ ID Nr. 6) 
10 [Arg'°]-Exendin-4-{l-30)-NHj 

Beispiel 4 wurde analog nach der filr Beispiel 1 beschriebenen Methode synthetisiert. Es 
wurden 17,9 mg eines weiBen Feststoffes mit einer Reinheit von ^ 96% erhalten. 

Aminosaurenanalyse: Ala 0,96 (1); Asx 2,01 (2); Glx 6,00 (6); Phe 1,80 (2); Gly 3,21 
15 (3); His 0,96 (1); De 1,07 (1); Lys 1,92 (2); Leu 2,98 (3); Met 1,06 (1); Arg 1.90 (2); Ser 
1.91 (2); Thr 2,09 (2); Val 0,97 (1); Trp 0,84 (1). 

ESI-MS: 3508,4 

20 Beispiel S 

GEGTFTSDLSKQ-Nle-EEEAVRLFIEWLKNGR-NHj (SEQ ID Nr. 7) 
[Nle", Arg^-Exendin-4-(2-30)-NH2 

25 Bdspiel 5 wurde analog nach der fiir Bdspiel 2 beschriebenen Methode ^thetisiert. Es 
wurden 13,2 mg eines weifien Feststoffes mit einer Reinheit von 2 97% erhalten. 

Aminosaurenanalyse: Ala 1,04 (1); Asx 1,98 (2); Glx 6,08 (6); Phe 1,86 (2); Gly 2,91 

(3) ; De 0,96 (1); Lys 1,84 (2); Leu 2,98 (3); Nle 1,04 (1); Ai:g 1,90 (2); Ser 1.94 (2); Thr 
30 1,92 (2); Val 0,96 (1); Trp 0,85 (1). 

ESI-MS: 3350,8 
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Beispid 6 

HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRAFIEWLKNGR-NH2 (SEQ ID Nr. 8) 
5 [Ala''. Arg^-Exendin-4-(l-30)-NH2 

Beispid 6 wunie analog nach der iiir Beispiel 1 beschriebenen M^hode synthoisiert. Es 
wurden 11,1 mg eines wdBen FeststofFes mit dner Reinheit von ^ 9S% erhaiten. 

10 Aminosaurenanalyse: Ala 2,08 (2); Asx 1,93 (2); Glx 6.07 (6); Phe 1,74 (2); Gly 2,97 

(3); His 0,98 (1); Be 0,87 (1); Lys 2,15 (2); Leu 2.02 (2); Met 0,96 (1); Arg 2,13 (2); Ser 
1,87 (2); Thr 2,07 (2); Val 1,04 (1); Trp 0.87 (1). 

ESI-MS: 3466.3 

15 

Beispid 7 

HCffiGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLKAGR-NHi (SEQ ED Nr. 9) 
[Ala'», Arg'YHxendin-4-(l-30)-NH2 

20 Bdspid 7 wiirde analog nadi der fiir Beispid 1 besdiriebenen Methode synthetisiert. Es 
wurden 15.0 mg dnes weiBen FeststofFes mit dner Rdnhdt von > 97% ertialten. 

Aminosaurenanalyse: Ala 1.98 (2); Asx 0,98 (1); Gbc 6.22 (6); Phe 1.92 (2); Gly 3,03 
(3); His 0,99 (1); He 1.03 (1); Lys 2,05 (2); Leu 3,03 (3); Met 0.96 (1); Arg 1,84 (2); Ser 
25 1,98 (2); Thr 2.09 (2); Val 1,01 (1); Trp 0,72 (1). 

ESI-MS: 3465,4 
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Beispiel 8 

HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRAFIEWLKAGR-NH2 (SEQ IDNr. 10) 
[Ala^'-^. Arg^-Exendin-4-(1.30)-NH2 

5 

Beispiel 8 wuide analog nach der fiir Beispiel 1 beschriebenen Methode synthetisiert. Es 
wurden 18.4 mg ones wdBen Feststoffes mit einer Rdnhat von ^ 95% eriialtcn. 

Aminosaurenanalyse: Ala 3,12 (3); Asx 0,99 (1); Gbc 6,04 (6); Phe 1,80 (2); Qy 3,00 
10 (3); His 0.96 (1); He 1.02 (1); Lys 1.84 (2); Leu 1.97 (2); Met 0.98 (1); Arg 2,03 (2); Ser 
1.91 (2); Thr 1.88 (2); Val 0,99 (1); Trp 0,99 (1). 



ESI-MS: 3423.3 
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Beispiel 9 

In analoger Weise konnen die folgenden Exendinderivate in hoher Reinheit hergestelit 
werden. 

5 (Ex-4 = Exendin-4, Ex-3 = Exendin-3) 



Exendin-Derivat 

[A",R^]-Ex-4-(1.30).OH 

Ac.[Ile'*,R"*]-Ex-4-(l-30)-NH2 

[Nle"]-Ex-4Kl-27)-NH2 
[A'*"^.R'°]-Ex-3-(1-30)-NH2 
[A'*^,R^]-Ex-3-(1-30)-NH2 
[A'*^.R'°]-Ex-3-(1-30)-NH2 
[A\ Nle'*.R"]-Ex-4-(l-30)-NH2 
[C^ Nle'*,R*]-Ex-4-(l-30)-NH2 
[tf, Nle",R*]-Ex-4-(l-30)-NH2 
(E^ Nle",R"]-Ex-4-(l-30)-NH2 
[F^ Nle'\R"]-Ex-4^1-30)-NH2 
[H' Nle'*,R^-Ex-4-(l-30)-NH2 



Seq. Sequenz 

11 HGEGTFTSDLSKQAEEEAVRLFffiWLK 
NGR-OH 

12 Ac- 

HGEGTFTSDLSKQIIeEEEAVRLFIEWLK 
NGR-NH2 

13 HGEGTFTSDLSKQNleEEEAVRLFIEWL 
K-NH2 

14 HSDGTFTSDLSKQAEEEAVRLFIEWLK 
NAR-NH2 

15 HSDGTFTSDLSKQAEEEAVRLFIEWLA 
NGR-NH2 

16 HSDGTFTSDLSKQAEEEAVRLFIEWAK 
NGR-NH2 

17 HAEGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWL 
KNGR.NH2 

18 HCEGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFBEWL 
KNGR-NH2 

19 HDEGTFTSDLSKQNleEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

20 HEEGTFTSDLSKQNleEEEAVRLFEEWL 
KNGR-NH2 

21 HFEGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWLK 
NGR-NH2 

22 HHEGTFTSDLSKQNleEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 
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[l\ Nle".R^-Ex-4-( 1 -30)-NH2 23 

[K',Nle'\R'1-Ex-4-(l-30)-NH2 24 

[L^NIe'^R*l-Ex-4-(l-30)-NH2 25 

[M^Nle'^R**]-Ex^-<l-30).NH2 26 

[N^ Nle'\R'"l-Ex-4-<l-30)-NH2 27 

[P^Nle".R"l-Ex-4-(l-30)-NH2 28 

[Q^ Nle'*,R"]-Ex-4-(l-30)-NH2 29 

[R^ Nle'\R'^-Ex-4-(l-30)-NH2 30 

[S^ Nle'*,R^-Ex-4-(l-30)-NH2 31 

[T^ Nle*\R'*]-Ex-4Kl-30)-NH2 32 

[V\Nle'*,R*']-Ex-4-(l-30)-NH2 33 

[W^ Nle'*,R**]-Ex-4-(l-30)-NH2 34 

[Y^Nle"Jl'"]-Ex-4Kl-30)-NH2 35 

[A'^,G".E"^»^,Q".R".S«. 36 
V".Y"]-Ex.3.(l-30)-NH2 

[A'*'".R^-Ex-3-(l-30)-NH2 37 



HffiGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWLK 
NGR-NH2 

HKEGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

HLEGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

HMEGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

HNEGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

HPEGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFBEWLK 
NGR-NH2 

HQEGTFTSDLSKQNIeEEEAVRUFIEWL 
KNGR-NH2 

HREGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

HSEGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWLK 
NGR-NH2 

HTEGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

HVEGTFTSDLSKQNIcEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

HWEGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFffiWL 
KNGR-NH2 

HYEGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

HADGTFTSDLSSYMEGQAVKEFIAWL 
VKGR-NH2 

HSDGTFTSDLSKQAEEEAVRLFIEALKN 
GR-NH2 
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[E\ A",R"*]-Ex-3-(1-30)-NH2 

[A*, V",R'^-Ex-3-(l-30)-NH2 

[A''*.R'°]-Ex-4-(1-30)-NH2 

[A''*^'"*]-Ex-4-(1-30)-NH2 

[A'*,R'", Y*]-Ex-4^ 1 -30)-NH2 

[A",R'».Y*].Ex-4-(1-30)-NHi 

[A".l',R'^-Ex-4-(l-30)-NH2 

[A".R'».S']-Ex-4-(1-30)-NH2 

[A",R*'.Y']-Ex-4-(1-30)-NH2 

[A",R'°.T"]-Ex-4-(1-30)-NH2 

[A",R*'.Y«]-Ex-4-(1-30)-NH2 

[A"3'^"1-Ex-4-(1-30)-NH2 

[A"''*.R'°]-Ex-4-(1-30)-NH2 

[A"".R'°]-Ex-4^1-30)-NH2 

[A"'".R^-Ex-4-(1-30)-NH2 

[A"'*.R*]-Ex-4-(1-30)-NH2 
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38 HSEGTPTSDLSKQAEEEAVRLFIEWLKN 
GR-NH2 

39 ASDGTFTSDLSKQVEEEAVRLFffiWLK 
NGR-NH2 

40 HGAGTFTSDLSKQAEEEAVRLFIEWLK 
NGR-NH2 

41 HGEGAFTSDLSKQAEEEAVRUFIEWLK 

NGR-NH2 

42 HGEGYFTSDLSKQAEEEAVRLFIEWLK 

NGR-NH2 

43 HGEGTYTSDLSKQAEEEAVRLFIEWLK 

NGR-NH2 

44 HGEGTTTSDLSKQAEEEAVRLFIEWLKN 

GR-NH2 

45 HGEGTFSSDLSKQAEEEAVRLFffiWLK 
NGR-NH2 

46 HGEGTFYSDLSKQAEEEAVRLFIEWLK 
NGR-NH2 

47 HGEGTFTTDLSKQAEEEAVRLFffiWLK 
NGR-NH2 

48 HGEGTFTYDLSKQAEEEAVRLFIEWLK 
NGR-NH2 

49 HGEGTFTSELSKQAEEEAVRLFIEWLK 
NGR-NH2 

50 HGEGTFTSDASKQAEEEAVRLFIEWLK 
NGR-NH2 

51 HGEGTFTSDLAKQAEEEAVRLFffiWLK 
NGR-NH2 

52 HGEGTFTSDLSAQAEEEAVRLFIEWLK 
NGR-NH2 

53 HGEGTFTSDLSKAAEEEAVRLFIEWLK 
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[A"'*.R^-Ex-4-( l-30)-NH2 

[A"".G',R'",S'>Ex-3-<1-30)- 
NH2 

[A"",K',R"*]-Ex-4-(1-30)-NH2 

[A",L",R'°]-Ex-4-(1-30)-NH2 

[A",I",R*]-Ex-4-( l-30)-NH2 

[A"-**,R'°]-Ex-4-(1-30)-NH2 

[A",R'°,Y^1-Ex-3-(1-30)-NH2 

[A'*,R^°,V^1-Ex-4-(1-30)-NH2 

[A"X.^*.R'"]-Ex-4K1-30)-NH2 

[A"'".R"]-Ex-4-(1-30)-NH2 

[A"-*,R^]-Ex-4-{ 1-30)-NH2 

[A'*-"ai^-Ex-4-(l-30)-NH2 

[A"'"JI"]-Ex-4K1-30)-NH2 

[A",R^-Ex-4-{1-30)-NH2 

[R'°]-Ex-3-(1-30)-NH2 

[Nle", Y'^-Ex-3-(1-30)-NH2 
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NGR-NH2 

54 HGEGTFTSDLSKQAAEEAVRLFIEWLK 

NGR-NH2 

55 GSDGSFTSDLSKQAEAEAVRLFIEWLK 

NGR-NH2 

56 KGEGTFTSDLSKQAEEAAVRLFIEWLK 

NGR-NH2 

57 HGEGTFTSDLSKQAEEELVRLFIEWLK 

NGR-NH2 

58 HGEGTFTSDLSKQAEEEAIRLFIEWLICN 

GR-NH2 

59 HGEGTFTSDLSKQAEEEAVALFIEWUC 

NGR-NH2 

60 HSDGTFTSDLSKQAEEEAVRLYIEWLK 

NGR-1SIH2 

61 HGEGTFTSDLSKQAEEEAVRLFVEWLK 

NGR-NH2 

62 HGEGTFTSDLSKQAEEEAVRUILWLK 

NGR-NH2 

63 HGEGTFTSDLSKQAEEEAVRLFIEALKN 

GR-NH2 

64 HGEGTFTSDLSKQAEEEAVRLFIEWAK 
NGR-NHi 

65 HGEGTFTSDLSKQAEEEAVRLFIEWLA 

NGR-NH2 

66 HGEGTFTSDLSKQAEEEAVRLFIEWLK 

NAR-NH2 

67 HGEGTFTSDLSKQAEEEAVRLFIEWLK 
NGR-NH2 

68 HSDGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLK 
NGR-NH2 

69 HSDGTFTSDLSKQNlcEEEAVRLFIEWL 
KNGY-NH2 
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[Nle'^.R^'l-ExO-d-SO^OH 70 

[A", R'*']-Ex-3-(I-30)-NH2 71 

[NIe'*, R'^-Ex-S-CZ-aO^NHj 72 

[Nle'*. R*]-Ex-3-(3-30).NH2 73 

Ac-[Nle'\ R^].Ex-3K2-30)-NH2 74 

Ac-ENle", R'"]-Ex-3-(3-30)-NH2 75 

[Nle"]-Ex-3-(l-27)-NH2 76 

[K^P'. A".R'°]-Ex-3-(l-30).NH2 77 

[A^ Nle'*,R'^-Ex-3-(l-30)-NH2 78 

[C^Nle•^R"*]-Ex-3-(l-30)-NH2 79 

[D\ Nle'\R'*']-Ex-3-(l-30>-NH2 80 

[E^ Nle'\R'^-Ex.3-(l-30)-NH2 81 

[F*, Nle'*,R'"]-Ex-3-(l-30)-NH2 82 

[G^ Nle'*,R*^-Ex-3-(l-30)-NH2 83 

[H'NIe'*,R^-Ex-3-(l-30)-NH2 84 

[I^Nle•^R**]-Ex-3-(l-30)-NH2 85 
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HSDGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWL 
KNGR-OH 

HSDGTFTSDLSKQAEEEAVRLFIEWLK 
NGR-NH2 

SDGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWLK 
NGR-NH2 

DGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWLKN 
GR-NH2 

Ac- 

SDGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWLK 
NGR-NH2 

Ac- 

DGTFTSDLSKQNleEEEAVRLFIEWLKN 
GR-NH2 

HSDGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWL 
K-NH2 

HKPGTFTSDLSKQAEEEAVRLFffiWLK 
NGR-NH2 

HADGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFDEWL 
KNGR-NH2 

HCDGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

HDDGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

HEDGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

HFDGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

HGDGTFTSDLSKQNleEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

HEDGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

HIDGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWLK 
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(K^ Nlel4,R'*^-Ex-3-{l-30)-NH2 
[L^ Nle'*,R'"]-Ex-3-(l-30)-NH2 
[M^ NIe'*,R'**]-Ex-3-(l-30)-NH2 
[N^ Nle",R**]-Ex-3-(l-30)-NH2 
[P^ Nle'*.R'*1-Ex-3-(l-30)-NH2 
[Q^ Nle'*,R'°]-Ex-3-(l-30)-NH2 
^R^ Nle'*,R*]-Ex.3-(1.30)-NH2 
[T*. Nle".R'^-Ex-3-(l-30)-NH2 
[V^ Nle'*,R"]-Ex-3-(l-30)-NH2 
[W^ Nle".R*]-Ex-3-(l-30)-NH2 
[Y^ Nle"jl*]-Ex-3-(l-30)-NH2 
[A'",R"*]-Ex-3Kl-30)-NH2 
[A*".R'°]-Ex-3-( 1.30)-NH2 

[A",R".Y*]-Ex-3-(1-30)-NH2 
[A".R'°,Y*]-Ex-3-(1.30)-NH2 

[A".I*,R*1-Ex-3-{1-30>NH2 
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NGR-NH2 

86 HKDGTFTSDLSKQNleEEEAVRLFffiWL 
KNGR-NH2 

87 HLDGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

88 HMDGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

89 HNDGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

90 HPDGTFTSDLSKQNIcEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

91 HQDGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

92 HRDGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFmWL 
KNGR-NH2 

93 HTDGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

94 HVDGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFffiWL 
KNGR.NH2 

95 HWDGTFTSDLSKQNleEEEAVRLFffiWL 
KNGR-NH2 

96 HYDGTFTSDLSKQNIeEEEAVRLFIEWL 
KNGR-NH2 

97 HSAGTFTSDLSKQAEEEAVRLFIEWLK 
NGR-NH2 

98 HSDGAFTSDLSKQAEEEAVRLFIEWLK 
NGR-NH2 

99 HSDGYFTSDLSKQAEEEAVRLFIEWLK 
NGR-NHi 

100 HSDGTYTSDLSKQAEEEAVRLFIEWLK 
NGR-NH2 

101 HSDGTITSDLSKQAEEEAVRLFIEWLKN 
GR-NHi 
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[A",R^.S']-Ex-3-( 1 -30)-NH2 

[A",R^,Y']-Ex-3-(1-30)-NH2 

[A'*JI*',T']-Ex-3-( l-30)-NH2 

[A"jl* Y*]-Ex-3-{1-30)-NH2 

[A".E',R^-Ex-3-( 1 -30)-NHj 

[A'"'-",R*"1-Ex-3-(1-30)-NH2 

[A"''*.R"]-Ex-3(1-30)-NH2 

[A'^",R'^-Ex-3-( 1 -30)-NH2 

[A""jl**]-Ex-3-(l-30)-NH2 

[A'*'*,R'^-Ex-3-(1-30)-NH2 

(A"'".K'.R^'*]-Ex-3-(1-30)-NH2 

[A",L",R'°]-Ex-3-(1-30)-NH2 

[A",I",R*^-Ex-3-(1-30)-NH2 

[A'*'",R^-Ex-3-(1-30)-NH2 

[A".R",Y°]-Ex-3-(1-30)-NH2 

[A",R".V^]-Ex-3-(1-30)-NH2 
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102 HSDGTFSSDLSKQAEEEAVRLFIEWLKN 
GR-NH2 

103 HSDGTFYSDLSKQAEEEAVRLFIEWLK 

•NGR-NH2 

104 HSDGTFTTDLSKQAEEEAVRLFIEWLK 

NGR-NH2 

105 HSDGTFTYDLSKQAEEEAVRLFIEWLK 

NGR-NH2 

106 HSDGTFTSELSKQAEEEAVRLFIEWLKN 

GR-NH2 

107 HSDGTFTSDASKQAEEEAVRLFIEWLK 

NGR-NH2 

108 HSDGTFTSDLAKQAEEEAVRLFIEWLK 

NGR-NH2 

109 HGEGTFTSDLSAQAEEEAVRLFIEWLK 

NGR-NH2 

110 HSDGTFTSDLSKAAEEEAVRLFIEWLK 

NGR-NH2 

1 1 1 HSDGTFTSDLSKQAAEEAVRLFIEWLK 

NGR-NH2 

1 1 2 KSDGTFTSDLSKQAEEA AVRLFEWLK 

NGR-NH2 

1 1 3 HSDGTFTSDLSKQAEEELVRLFIEWLK 

NGR-NH2 

114 HSDGTFTSDLSKQAEEEAIRLFIEWLKN 

GR-NH2 

115 HSDGTFTSDLSKQAEEEAVALFIEWLK 

NGR-NH2 

116 HSDGTFTSDLSKQAEEEAVRLYIEWLK 

NGR-NH2 

1 1 7 HSDGTFTSDLSKQAEEEAVRLFVEWLK 

NGR-NH2 
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[A'V*,R'°]-Ex-3-(1-30)-NH2 118 
Suc-[Nle". R'^l-ExO-O-SOVNHz 1 19 

[Nle'*, R"]-Ex-3-(1-30)-NH2 120 



HSDGTFTSDLSKQAEEEAVRLFILWLK 
NGR-NHz 

Suc- 

DGTFTSDLSKQNleEEEAVRLFIEWLKN 
GR-NHz 

HSDGTFTSDLSKQNIeEEEAVRUmWL 
KNGR-NH2 
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32 

Die folgenden Beispiele wurde in dnem 0,02 minoi Ansatz nach der Festphasenmethode 
auf RAM-Harz® (K^PP Polymere, TQbingen) synthetisiert, bei detn Aminomethyl- 
polystyfol(l%)divinylbenzol mit dem Rink- Amid- Anker (4-(2\4 -Dim^hoxyphenyl- 
aminomethyO-phenoxy-Gruppe) derivatisiert ist (Beladung: 0,5 mmol/g). Die Synthesen 

5 wurden auf einem Multiplen Peptidsyntheseautomaten SyRo II der Firma MultiSynTech 
(Bochum) durchgefiihrt. Die eingesetzten geschutzten Aminos^ren warm analog zu 
Beispiel I. Die sequentielle Kuppiung der geschOtzten Aminosiuren erfoigte in Sfachem 
Uberschufi mit Einfachkupplungen von 40 Minuten Dauer, bei 40°C und unter Ruhren. 
Als Aktivierungsreagenzien wurde 2-(IH-BenzotriazoH-yl)-l,l,3,3-tetramcthyluronium 

10 tetrafluoroborat (TBTU) unter Zusau von Diisopropylethylamin verwendet. Die 
Abspaltung und Aufreinigung des Peptides erfoigte analog zu Beispiel I. In den 
folgenden bdden Tabellen sind die Ausbeuten, Reinheiten und Analysendaten der wie 
oben beschrid>en synthetisierten Peptide aufgefiihrt. 

Tabdle 1 

15 



Seq. ID 


Ausbeute {mg] 


Reinheit (%] 


ESI-MS 


36 


6.0 


99 


3343.3 


38 


12.8 


99 


3477.4 


68 


14,2 


99 


3523.4 


69 


14.1 


>99 


3512,1 


70 


18,0 


95 


3506.0 


71 


22,4 


95 


3463,6 


72 


6.6 


>99 


3368.0 


73 


17.8 


>99 


3281.1 


75 


12.0 


99 


3323.1 


76 


14.0 


99 


3178.1 


77 


7.2 


99 


3486.6 


78 


23,8 


95 


3488.1 


79 


19.0 


95 


3520,1 


80 


15.2 


95 


3531,9 


81 


8,6 


>99 


3545,9 
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82 


23,6 


83 


25.4 


84 


10,4 


85 


8.2 


86 


10,4 


87 


9,2 


88 


13,6 


89 


10,6 


90 


9.4 


91 


6.0 


92 


15,4 


93 


10,1 


94 


9.4 


95 


12,0 


96 


9.8 


120 


8,5 



98 


3563,9 


95 


3475,6 


>99 


3554.1 


>99 


3530,1 


95 


3545,3 


>99 


3530,1 


>99 


3548,1 


>99 


3531,0 


96 


3514,9 


>99 


3545.4 


>99 


3574,9 


>99 


3519.7 


>99 


3517,7 


>99 


3604.7 


95 


3581,8 


95 


3505,6 
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Beispiel 10: Pharmakologische Daten 

Peptidmetabolismus in Ektopeptidase-Preparationen oder an Nieren-Microvilli 
S Membranpraparationen 

Hintergrund 

Eine Gmppe von Ektopeptidasen ist verantwortlich fur den post-sekretorischen 
Metabolismus von Peptidhormonen. Diese Enzyme sind an die Plasma-Membranen von 

10 verschiedenen Zelltypen gebunden. Ihre ^active dte" ist in Richtung des extrazdluUren 
Raumes orientiert. AuBerdem sind diese Enzyme in hohen Konzentrationen in den 
Biirstensaum Membranen der nierennahen Tubuli vorhanden. Nieren BQrstensaum 
Microvillimembranen (BBM) ^nd also eine gute Quelle fiir die reievanten 
Ektopeptidasen und kdnnen ais in vitro Test f&r die metabolische Stabilitat von 

1 5 synthetischen Peptiden eingesetzt werden. Altemati v kdnnen Ektopeptidase- 
Preparationen verwendet werden. Beispielhaft wurden die humane Neutrale 
Endopeptidase 24.1 1 sowie die Dipeptidyl Peptidase IV eingesetzt, da GLP-1 ein 
Substrat dieser beiden Ektopeptidasen ist. 

Praparation von BQrstensaum Microvillimembranen 

20 Nfittels subzellularer Fraktionierung unter Verwendung der 

Difibmtialzentrifugationsm^ode (Booth and Kenny (1975)) werden 
Microvillimembranen des Ratten- und Schweinenierencortex isoliert. Zur Beurtcilung des 
Rdnhdtsgrades und der Ausbeute der Membranen werden 4 Bikrstensaum- 
Ektopeptidasen fluorim^risch und andere Markerenzyme kolorimetrisch gemessen. 

25 

Ektopeptldase Praparationen 

Gerdnigte hiunane Naitrale Endopeptidase 24. 1 1 wurde in der rekombinanten Form von 
Genentech (San Francisco, USA), Dipeptidyl Peptidase IV wurde als Isolat aus humaner 
Placenta von Calbiochem (Bad Soden) bezogen. 



30 
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Inkubations-Prot koll 

Microvilli Membranen (0,5 - 1 \xg Protein) oder die jeweilige Ectopeptidase Praparation 
(60-300 ng) wurden mit 10 ^ig Peptid (etwa 3 nraol) in 100 nl HEPES Puffer (50 mM, 
pH 7,4), welcher 50 mM NaCI enthielt, inkubiert. An vorher bestimmten Zeitpunkten 
5 (Dauer bis 2u 1 Stunde) wurden die Reaktionen durch Kochen abgebrochen. 

AnscWieBend wurden die Proben zentrifugiert (10.000 x g), niit 150 nl 0,1% TFA 
verdunnt und mittels „reversed phase" (RP) HPLC analysiert. Jede Probe wurde doppelt 
bestinunt. 

10 HPLC Analyse 

Fiir die HPLC Analyse wurde ein System mit den folgenden Komponenien verwendet: 
Eine „2248" Niederdruclq)umpe (Pharmacia-LKB, Freiburg), ein WISP lOB 
Autoinjector (MiUipore-Waters, Eschbora), ein UV-Detektor SP-4 (Gynkotec, Berlin), 
ein Niederdruck-Mischsystem (Phanmacia-LKB, Freiburg) und drier ,^rogram Manager*' 

1 5 Software-Steuerung (Pharmacia-LKB, Freiburg). Die Trennungen erfolgten uber 

Lichrospher C-8, 5m 4 x 124 nim (Merck, Darmstadt) mit einem binaren Gradienten mit 
den Laufmittdn A: 0, 1% TrifluoressigsSure (TFA) und B : Acetonitril:Wasser:TFA 
(70:29,9:0,1). Nach der Injektion von 244 ^1 der Probenldsung auf die mit Laufinittd A 
equilibrierte Sdule, wurd«i die Inkubationsprodukte mit einem linearen Gradienten von 

20 0% auf 80% B in 80 min eluiert und bei 215 nm UV- Absorption detektiert. 

Berechnung der Proteolyse-Raten 

Fiir jede Inkubationszeit etnes jeden Peptides wurden zwd Messungen durchgefiihrt imd 
die mittlere Peak-Hahe des Substrat-Peaks gegen die Zdt aufgetragm. Am Bdspid von 

25 GLP-1 konnte gezeigt wcrden, daB die Peakhohe linear proportional zur Quantitat des 
Peptides in der Probenldsung ist. Innerfaalb der ersten Stunde der Inkubation mit den 
MiCTOvilli-Membranen oder den Peptidasen konnte auBerdem eine lineare Abnahme der 
Peakh5he mit der Zdt beobachtet werden. Die Proteolyse-Rate wird also durch die 
Abnahme der HOhe des Substratpeaks bestimmt und in [^mol Substrat/mg 

30 Protdn/Minute] angegeben. 
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Abbaustabilitat von Exendin-Analoga 

Inkubation mit humaner Neutraler Endopeptidase 24.11b 

[Nle", Arg^**]-Exendin-4-( 1.30)-NH2 (Scq.ID Nr. 3) wurde mit der Neutralcn 
Endopeptidase 24. 1 1 wie oben beschrieben inkubiert und die Abbaurate wurde bestimmt. 
5 Als Kontrolle diente GLP 1 K7-36)-NH2. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. 



TabelleS 




Abbaurate 




[mM/ lOOng/ml NEP24.11/ mini 


GLPl-(7-36)-NH2 


0,0586 


[Nle'*,W]-Ex-4-(l-30)-NH2 , 


0,0083 



10 

Inkubationen mit Dipeptidyl Peptidase IV 

Die in Tabelle 4 aufgefiihrten Peptide wurden mit Dipeptidyl Peptidase IV (DDP-IV) wie 
oben beschrieben inkubiert. Die Inkubation wurde jeweils zu dem Zeitpunkt 
abgebrochen, bei dem GLPl-(7-36)-NH2 50% Hydrolyse zeigte. Der Substratpcak jedes 
1 5 Peptides wurde aus dem rpHPLC-Lauf gesammdt und massenspektroskopisch 
untersucht, urn trunkierte Produkte auszuschliefien. 



Tabelle 4 



Analogon 


Seq.ID 


Substrat fur DDP-IV 


[Ala^Nle'^A^g^^Ex.3Kl-30>■NH2 


78 


keine Proteolyse 


GLPH7-36).NH2 




50% Proteolyse 
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Inkubationen mit Burstensaum MicroviUimembranen 

In Tabelle 5 sind die Proteolyseraien aufgefiihrt, welche nach Inkubation mit 
Burstensaum MicroviUimembranen (BBM) nach dem oben beschri^enen Protokoll 
berechnet wurden. Als KontroHe dienten GLPl-(7-36)-NH2. 



S TabeUe 5 



Analogon 


Seq.ID 


Abbaurate 




[ng Peptid/min/rog BBM] 


GLPl-(7-36)-NHj 




880.00 


[Lys^^^e'^A^g^]-Ex-3-(l-30)-^IH2 


86 


2,05 



Insulinsekretion an isolierten Insetzdlen 
Organentnahme 

Den naricotisierten (0,3 - 0,5 ml NembutalAsoton. Kochsaizlsg 1 :4, i.p.) Mausen wird 
durch einen Medianschnitt und zwei Flankenschnitte das Abdomen gedffiiet, das 

10 Bauchfell fixiert und am Rippenbogen entlang das Zwerchfell aufgeschratten. Ehirch 
Injdction einer Neutralrotldsung in die linke Herzkaramer werden samtliche Organe 
aufgeblaht und rot angefirbt Das Pankreas wird am Magen und am Duodenum entlang 
bis zu den Mesentericn vorsichtig abprapariert. Bis zur Verdauung wird der Pankreas in 
einer eisgekiihlten Petrischale in Hank's balanced salt solution (HBBS) und dnigen 

1 5 Tropfen Neutralrot abgelegt. 

Inselpraparation 

Jeweils zwei Pankreas werden mit ZellstofF abgetupft, in ein Rdhrchen gegd>en, mit 5 ml 
frisch angesetzter KoUagenasdOsung (Kollagenase (CI histoiyticum) 0,74 U/mg, Sava, 
2 mg/ml in HBBS/Wasser 1:9, pH 7,4) versetzt und unter Schiitteln bei 3TC 18 Minuten 
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inkubiert. AnschlieBend wird mit 1000 rpm 1 Minute zentrifugiert. Der Oberstand wird 
verworfen. In einem zweiten Verdauungsschritt wird mit 5 ml Kollagenaseldsung 
(Img/ml) 4 Minuten inkubiert, geschuttelt und unverdautes Gewebe sedimentiert. Der 
Oberstand wird dekantiert und der ganze Vorgang vier- bis fiinfmal wiederholt. Der 

5 Oberstand wird nun 1 Minute bei 1000 rpm zentrifugiert und die Kollagenaseldsung 
verworfen. Das verbleibende Pellet wird mit eiskaltem HBBS aufgeschuttelt und ca. 10 
Minuten auf Eis sedimentiert. Dieser Waschvorgang wird noch dreimal wiederholt. Aus 
den gewaschenen Pellets werden unter einer Stereolupe die schwach rosa angefsLrbtm 
Inseln herausgepickt und in Kulturmedium (lOOmI RPMI 1640 (Gibco), 1 ml Glutamin, 1 

10 ml Penicillin, 1 ml Cibrobay Antibiotikum (Bayer), 10 ml fbtales Kalberserum, 2 ml 
Hepes-PufFer IM) umgesetzt. Um eine moglichst reine Kultur zu erhalten, werden die 
Inseln zwei- bis dreimal gepickt und in frisches Kulturmedium umgesetzt. 



Stimulation der Inseln 

Die Inselzdlen werden aus dem Kulturmedium zu je 10 Inseln in EppendorfgefaBe mit 
15 200 ml Stimulationspuffer (NaCl 1 18 mM, NaH2P04 0,2 mM, MgCIj 0,565 mM, CaCh 
1,25 mM, Kcl 4,7 mM, Hepes 10 mM, BSA 1%, Glukose 3,3 mM; pH 7,4) verteilt und 
fiir eine Stunde bei ZVC in den Brutschrank gestellt. AnschlieBend werden die zu 
testenden Peptide zugegeben und mit Stimulationspuffer auf 500 ml aufgefiillt und eine 
Stunde bei 37**C inkubiert. Die Inseln werden bei 1000 rpm 1 Minute lang 
20 abzentrifugiert. Im Oberstand wird die Menge an C-Peptid mit dem Insulin-RIA (DPC 
Biermann, Nauheim) gemessen. Jede Testsubstanz wurde vierfech bestimmt. 

Aktivitat der Exendin-Analoga 

Einige Exendin-Analoga wurden wie oben beschriebmen an isolierten Inseln Zellen auf 
insulinsekretorische Aktivitat getestet. Die Daten sind beispielhaft in folgender Tabeile: 
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Insuiinfrefaetzung aus isolierten Insein nach 1 Stunde [mlU/h/lO Insein] in 
Anwesenheit von 10 mM Glukose: 

Tabelle 6 

KontroUe GLPl-(7-36)-NH2 Seq.ID 84 
10 mM Glukose 30.21 

10'^ (lOmM Glukose) 53,52 48,94 

10^ (lOmM Glukose) 42,78 41,72 

10"^ (lOmM Glukose) 29,99 38,76 

10*'°(10mMG'ukose) 35,05 



Messung der ErhShung der cytosolischen Calciumkonzentration in B-Zellen des 
5 endokrinen Pankreas (klonale B-Zellinie INS-1) 

Zucht von INS-1-Ze!len (Asfari, M., 1992): 

INS-l-Zdlen w^den in RPMI 1640 Medium mit 10% FKS, 10 mM HEPES-PuflFer (pH 
7,4), 2 mM L-GIutamin, 100 i.U. Penicillin/ml, 100 ]xg Streptomycin/ml, 1 mM Pymvat 
10 (Natriumsalz) und 50 \iM 2-MeFcaptoethanol kultiviert, bei 3T* C, in einer Atmosphire 
von 95 % Luft und 5 % CO2. Nach 6 bis 8 Tagen Wachstum auf KunststofF- 
Zellkulturplatten werden die subkonfluentm Zellen nach einmaligem Spulen mit PBS 
(phosphate-buffered saline) durch vierminutige Inkubation bd 37^ C mit 0,025 % 
Trypsin und 0,27 mM EDTA in isoosmotischer Salzlosung von der Untertage abgdGst. 

15 

Praparation der 2^en fur Caldummessungen: 

Die abgd6sten Zdlen werden in Spinnermedium (Kulturmedium wie oben, jedoch ntit 
5% FKS sowie 25 mM HEPES) resuspendiert und bd 37^ C zwddnhalb Stunden in 
dner Spinnerflasche mit ROhrstab inkubiert. Danach Entfemung des Mediums durch 
20 Zentrifiigation und Resuspension der Zdlen in Spinnermedium. Dann f&r 30 Minuten 
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Inkubation bei 3 7* C mit 2 nM Fura-2/Acetoxymethylester. unter denselben 
Bedingungen wie zuvor. Die Fura-Beladung der 2^11en wird durch einmaliges Waschen 
der Zellen in Spinnermedium (Raumtemperatur) beendet. Danach werden die Zdlen in 
Spinnermedium mit Raumtemperatur resuspendiert (2x10^ Zellen/ml). Aus dieser 
5 Suspension werden die 2^11en llir Calciummessungen entnonunen. 

Messungen der cytosolischen Calciumkonzentarion: 

Die Messungen erfolgen bd 37" C in dnem modifizierten Krebs-Ringer Puffer (KRBH) 
mit 136 mM NaCl, 4,8 mM KQ, 2 mM CaCl2, 1,2 mM MgS04, 1,2 mM KH2PO4, 5 

10 mM NaHC03, 10 mM Glukose, 250 ^M Sulfinpyrazon (zur Hemmung von Fura-2 
Efflux in das Medium) und 25 mM HEPES-Puffer (mit NaOH auf pH 7,4). Die 
Zellkonzentration betr&gt 1-2 x lO^/ml. Die Messungen werden in einer mittels Ruhrstab 
geruhrten Kuvette in einem Spdctralfluorimeter bd 37° C durchgefuhrt, mit 1,5 ml 
Zellsuspension. Exzitationswellenlange ist 340 nm, Emissionswdlenlange 505 nm. Am 

1 5 Ende der Messungen werden 50 jiM MnCl2 und darauf 100 nM DTPA 

(Dieethylentriaminpentaacetat) zugegeben, um durch eine vorilbergehende Ldsdiung 
("Quenching") der Fluoresrenz von extrazellularem Fura den Antdl des extrazdlulftren 
Fluoreszenzindikators an der gemessenen Fluoreszenz bestimmen zu kdnnen. Nach der 
Zugabe von DTPA foigt die Uberfiihrung des gesanuen Furas zunftchst in einen 

20 calciumges^ttigten tmd dann in dnen caldumfreien Zustand, zur Ermittlung der 

Eichwerte (caldumgesattigt) und Fnrin (caldumfrd) fur die jewdlige Messung. 
Dazu werden die Zellen durch Zugabe von 0.1 % Triton X-100 lysiert. Durch den 
Kontakt mit der hohen extrazdlularen Calciimikonzentration wird der FarbstofFmit 
Caldum gesattigt. Danach werden 5 mM EGTA (Ethylenbis(oxyethylennitrilo)- 

25 tetraacetat) und 20 mM Tris-LOsung zugegeben, um den FarbstofF vollstandig in die 
caldumfirde Form zu iiberfiihren. 

Die Berechnung der cytosolischai Calciumionenkonzentration erfolgt nach dem von R. 
Tsien und Mitarbdtem eingefiihrten Algorhythmus (Grynkiewicz, G., 1985): 

30 

[Ca2+]^ = ((F-Fminy(F max 

F))xKd 
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(F: Fluoreszenz des jewdligen MeBpunkts; 

Kd: Dissoziationskonstante des Calciumkomplexes des Fura-2. 225 nM (Grynkiewicz, 
a, 1985)) 

5 

(Vor dieser Bercchnung wird eine Kompensation fiir die Anwesenheit von 
extrazeliularem Fura durchgefuhrt. Dazu wird zunachst der durch Manganzugabe 
ermittelte Fluoreszercd>etrag (extrazellulares Fura) von den Fluoreszenzwerten der 
Mefipunkte subtrahi^. Dann wird Fj^ax durch die Subtraktion desselben Betrags 

10 korrigiert. SchlieBlich wurde der Korrekturbetrag fur ¥^ ermittelt. Dazu wird der 
durch Manganzugabe bestinunte Fluoreszenzbetrag durch den Wert 2,24 dividiert. Der 
Wert 2i24 war als gerateeigener Proportionalitatsfaktor zwischen der Fluoreszenz von 
caiciumges^tigtem und calciumfrdem Fura-2 bei einer Exzitationswellenlange von 340 
nm bestinunt worden (gemessen niit unverestertem, freiem Fura-2). Der so erhaltene 

1 5 Korrekturbetrag wurde von Fmin subtrahiert.) 

Die untersuchten Peptide wurden aus tausendfach konzentrierten L6sungen (10'^ M) in 
KRBH ohne CaCl2 und Glukose zugegd>en. 

20 Aktivitat der Exendin-Analoga 

Einige Exaidin-Analoga wurden im oben beschriebenen Calcium- Assay an JNS-l Zellen 
auf thre biolo^sdie Aktivitat getestet. Die Daten sind beispielhaft in Abbildung 1 als 
auch in Tabelle 7 gezeigt. 
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Tabdle 7 



SEQ. ID Nr. 


Konzentration der Peptide lO*" M 


A [Ca'*lcyt 
± SD (n = 4) 


6 


[Arg*^-Exendiii-(l-30)-NH2 


64±8nM 


3 


[NIe", Arg^-Exendin-(l-30)- NHz 


63±8nM 


8 


[Ala", AiB*]-Exendin-(l-30)- NHj 


61 ± 11 nM 


9 


[Ala", Arg^-Exendin-(l-30)- NHj 


65 ± IS nM 


10 


[Ala^'-*, Aig^-Exendin-(l-30)- NHi 


69 ± 30 nM 




Kontrolle: 






GLP-l-(7-36)ainide 


65 ± lOnM 



Kompetition mit GLPl-(7-36>-NHj an B-Zellen des endokrinen Pankreas (Idonale 
B-Zellinie INS-1) 

Zucht von mS-l-Zelien (Asfari, M., 1992) 
5 siehe Messung Calciumconcentration 

Kompetitionsversuche 

Die abgelosten Zdlen werden in Krebs-Ringer-PufTer (25 mM Tris, 120 mM NaCI, 1,2 
mM MgS04 5 mM Kcl, ImM Na-EDTA, 1 5 mM CHjCOONa, dngestellt auf pH 7,4, 

10 versetzt mit 1% HSA und 0,1% Bacitracin) aufgenonmien und suspendien. Aus dieser 
Suspension w^den jewcils 250 ml fur einen Ansatz entnonmien, mit 20 ml Tracer (*^- 
GLPl-(7-36)-NH2, 20 000 cpm) und 30 ml des zu untersuchenden Peptides in der 
entsprechmden Verdunnung versetzt. AnschlieBend wird 30 Minuten bei 3TC inkubiert. 
4 Minuten bei 13 000 rpm zentrifiigicrt, drdmal mit Puffer gewasdien und die am Pdlet 

1 5 gebundene Radioaktivitat (y-Counter) gemessen, Kompetiiionskurven wurden durch 
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Inkubation mit 10 verschiedenen Verdiinnungen des zu testenden Peptides (10"'" - 10"* M 
in Krebs-Ringer-Puffer) erhalten. 

RezeptorafUnitat der Exendin-Analoga 

Die Daten sind beispidhaft in Tabelle 8 aufgefuhrt. GLPl-(7-36)-NH2 diente als 
5 Standard. 



Tabelle 8 



Seq. Peptid 
ID 



KdGLPi±SD Kd±SDlnM] Kd/KdcLPi 
[nMl 



69 [Nle",Tyr^-Ex3-{l-30)-NH2 1,04 ±0,05 0,56 ±0,08 



0.5 
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SEQUENZPROTOKOLL 

5 (1) ALLGEMEINE ANGABEN: 

(i) ANMELDER: 

(A) NAME: BOEHRINGER MANNHEIM GMBH 

(B) STRASSE: Sandhofer Str. 116 
10 (C) ORT: Mannheim 

(E) LAND: Deutschland 

(F) POSTLEITZAHL: D-68305 

(G) TELEFON: 0621/759-3197 

(H) TELEFAX: 0621/759-4457 

15 

(ii) BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG: Exendin Analoga, Verfahren zu 
deren Herstellung und diese enthaltende Arzneimittel 



(iii) ANZAHL DER SEQUENZEN: 118 

20 

(iv) COMPUTER- LESBARE FA5SUNG: 

(A) DATENTRAgeR: Floppy disk 

(B) COMPUTER: IBM PC con^atible 

(C) BETRIEBSSYSTEM: PC-DOS/MS-DOS 

25 (D) SOFTWARE: Patentin Release #1.0, Version #1.30B (EPA) 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 1: 



30 



(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 
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(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

5 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(ix) MERKMALt 
10 (A) HAME/SCHLl)SSEL: Peptide 

(B) LAGE:30 

(D) SONSTIGE ANGABEN!/product= "Xaa bedeutet alle 
Aminos aeuren ausser Gly" 



15 



20 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 1: 

His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Met Glu Glu 
1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Xaa 
20 25 30 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 2: 

25 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) lANGE: 30 Aminos^uren 

(B) ART: Aminos^ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
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(D) TOPOLOGIE: linear 
(ii) ART DES MOLEKOLS: Pep t id 

5 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LAGE:30 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet alle 
10 Aminosaeuren ausser Gly" 



(xi) SEQUEMZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 2: 

15 His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Met Glu Glu 

15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Xaa 
20 25 30 

20 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 3: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminos^uren 
25 (B) ART: Aminos&ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
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(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLt)SSEL: Peptide 
5 (B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN : /product= "Xaa bedeutet Nle" 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEO ID NO: 3: 

10 

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu GIu 
15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
15 20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 4: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 
20 (A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminos^ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

25 (ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLtlSSEL: Peptide 
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(B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle" 



5 (xi) SEQUENZBESCHKEIBUHG: SEQ ID NO: 4: 

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
1 5 10 15 

10 Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Tyr 

20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 5: 

(1) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
ID) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKQLS: Peptid 



15 



20 



(ix) MERKMAL: 
25 (A) NAME/SCHL0S5EL: Peptide 

(B> LAG£:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle" 
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(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 5: 

His Ser Asp Giy Thr Phe Thr Ser Asp Leu Set hys Gin Xaa Glu Glu 
15 10 15 

5 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 6: 

10 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
15 (D) TOPOLOGIE: linear 



(ii> ART DES MOLEKOLS: Peptid 

20 (xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 6: 

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Met Glu Glu 

15 10 15 

25 Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 

20 25 30 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 7: 
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(i) SEQUENZKBNNZEICHEN: 

(A) LANGE: 29 AminosSuren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
5 (D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

10 (ix) MERXMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 

(B) LAGE:13 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle" 

15 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 7: 

Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu Glu 
15 10 15 

20 

Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 

{2} ANGABEN 2U SEQ ID NO: 8: 

25 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminos jiuren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
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(D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



5 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 8: 



His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser hys Gin Met Glu Glu 
15 10 15 

10 

Glu Ala Val Arg Ala Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 9: 

15 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauxen 

(B) APT: AminQs^ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
20 (D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



25 (xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 9: 



His 
1 



Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Met Glu Glu 
5 10 15 
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Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Ala Gly Arg 
20 25 30 

(2) ANGABEN ZV SEQ ID NO: 10: 

5 

(i) SEQUENZKEKNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminos^ure 

(C) STRANGEX>RM: Einzelstrang 
10 (D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



15 (xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 10: 

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Met Glu Glu 
1 5 10 15 

20 Glu Ala Val Arg Ala Phe lie Glu Trp Leu Lys Ala Gly Arg 

20 25 30 

(2) ANGABEN 2U SEQ ID NO: 11: 

25 (i) SEQUENZKENN2EICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Azninosdure 

{C) STRANGFORM: Einzelstrang 
(D) TOPOLOGIE: linear 
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(ii) ART DES MOLEKOLS: Pep t id 

5 (xi) SEQUEMZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 11: 

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
1 5 10 15 

10 Glu Ala Vai Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 

20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 12: 

15 (i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminos^ure 

<C) STRANGFORM: Einzelstrang 
(D) TOPOLOGIE: linear 

20 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 12: 

25 

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin He Glu Glu 
15 10 15 



Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
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20 25 30 



10 



(2) AKGABEN ZU SEQ ID NO: 13: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 27 Aminosauren 

(B) ART: Amlnos&ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(ix) MERKHAL: 
15 <A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 

(D) SCM4STIGE ANGABEN: /product = "Xaa bedeutet Nle" 



20 (Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 13: 

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
15 10 15 

25 Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys 

20 25 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 14: 
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(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

( B) ART : Aminos^ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
5 (D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptld 



10 (ix) MERKMAL: 

(A) MAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LA6E:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle" 

15 

(Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 14: 

His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
15 10 15 

20 

Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Ala Arg 
20 25 30 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: IS: 

25 

(i) SEQXJENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: AminosMure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
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{D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



5 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle"* 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: 



Glu Ala Val Arg Lesp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala 
15 Glu Glu 

15 10 15 

O: 3: 

(i) SEQUENZKENNZEIle Glu Trp Leu Ala Asn Gly Arg 
20 20 25 30 

12) ANGABEN ZV SEQ ID NO; 16: 



(i) 5EQUENZKENNZEICHEN: 
25 (A) lANGE: 30 Aioinosauren 

(B) ART: Aminos^ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 
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(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(ix) MERKMAL: 
5 (A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

<B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle" 



10 (xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 16: 



His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
15 10 15 

15 Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Ala Lys Asn Gly Arg 

20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID N (D) TOPOLOGIE: linear 



20 (ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 

Aminos^uren 

(B) ART: A) MAME/SCHLOSSEL: Peptide 
FORM: Einzelstrang 
25 (D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
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(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LAG£:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product = "Xaa bedeutet Nle" 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 17: 

His Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
10 1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

15 (2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 16: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) lANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminos^ure 
20 (C) 

(B) LAGE:14 

(D) TOPOLOGIE: linear 

<ii) ART DBS MOLEKOLS: Peptid 

25 



(Ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 



wo 97/46584 



PCT/EPy7y02930 



65 



(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle' 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 18: 

5 

His Cys Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 

15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
10 20 25 30 

(2) ANGABEN 2U SEQ ID NO: 19: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 
IS (A) LANGE: 30 Aminos^uren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

20 (ii) ART DES MOLEKaLS: Peptid 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLt)SSEL: Peptide 
25 (B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN :/product= "Xaa bedeutet Nle" 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 19: 
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His Asp Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
15 10 15 

5 Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 

20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 20: 

{ i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Atnlnos^ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOI*S: Peptid 



10 



15 



(ix) MERKMAL: 
20 (A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

<B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product^ "Xaa bedeutet Nle" 
25 {Ki) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 20: 



His Glu Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
15 10 15 
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Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

(2) ANGABEK ZU SEQ ID NO: 21: 

5 

( 1 ) SEQUENZ KENNZ £1 CHEN : 

(A) LANGE: 30 AminosMuren 

(B) ART: Aminos^ure 

(C) STRANGFOBM: Einzelstrang 
10 (D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



IS (ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 

(D) SCWSTIGE ANGABEN : /product= "Xaa bedeutet Nle" 



20 



25 



(Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 21: 

His Phe Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 

15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 22: 
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(i> SEQUENZKENNZEICHEN: 

<A) LANGE: 30 Amlnos^uren 
(B) ART: Aminos^ure 
5 (C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DE5 MOLEKOLS: Pep t id 

10 

(ix) MERKMAL: 

<A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 
(B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle" 

15 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 22: 

His His Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
20 1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

25 (2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 23: 



(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

{A) LANGE: 30 Aminos^ucen 
(B) ART: Aminos^ure 
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(C) STRANGEDRM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

<ii),ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/5CHL0SSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 

10 (D) SONSTIGE ANGABEN: /producC= "Xaa bedeutet Nle" 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 23: 

15 His lie Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 

15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

20 

(2) AKGABEN ZU SEQ ID NO: 24: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosduren 
25 (B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM; Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 
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(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 
5 (B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle" 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 24: 

10 

His Lys Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
15 20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 25: 

(1) SEQUENZKENNZEICHEN: 
20 (A) XJ^GE: 30 Aminosauren 

<B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

25 (ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/5CULUSSEL: Peptide 
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(B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle" 

5 (xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 25: 

His Leu Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
a 5 10 15 

10 Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 

20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 26: 

15 (i) 5EQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminos^uren 
<B) ART: AminosMure 
<C) STRANGFORM: Einzelstrang 
<D) TOPOLOGIE: linear 

20 

{ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 



(ix) MERKMAL: 
25 (A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN :/product= "Xaa bedeutet Nle" 
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(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 26: 

His Met Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
15 10 15 

5 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 27: 

10 

( i ) 5EQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 30 Aminosckuren 

(B) ART: Aminosdure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
15 (D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



20 (ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN :/product= "Xaa bedeutet Nle" 

25 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 27: 



His Asn Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
1 5 10 15 
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Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

5 (2) ANGABEN Z^U SEQ ID NO: 28: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminos^uren 

(B) ART: Aminosaure 

10 (C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS : Peptid 

15 

(Ix) MERKMAL: 

(A) KAME/SCHLOSSEL: Peptide 
<B) LAGE:14 

(D) SOKSTIGE ANGABEN: /products "Xaa bedeutet Nle" 

20 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 26: 

His Pro Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
25 1 5 10 15 



Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 29: 

(i) SEQUEKZKENNZEICHEN: 

(A) L>^GE: 30 Aminosauren 
5 (B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGPORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

10 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLtlSSEL: Peptide 

(B) LAG£:14 

15 (D) SONSTIGE ANGABEN :/product= "Xaa bedeutet Nle' 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 29: 

20 His Gin Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 

15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

25 

(2) ANGABEN 2U SEQ ID NO: 30: 



<i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 
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( B) ART : Axtdnosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Pep t id 



(ix> MERKMAL: 

<A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 
10 (B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle" 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 30: 

15 

His Arg Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 20 25 30 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 31: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 
25 (A) lANGE: 30 Aminosduren 

(B) ART: Aminos^ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 
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(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(ix) MERKMM.: 
5 (AJ NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN : /product^ "Xaa bedeutet Nle" 



10 (xi) SEQUEN2BESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 31: 

His Ser Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
1 5 10 15 

15 Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 

20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 32: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminos^ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKttLS: Peptid 



20 



25 



(ix) MERKMAL: 
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(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle" 

5 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 32: 



His Thr Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
15 10 15 

10 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 33: 

15 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminos^uren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
20 (D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 



25 (ix) ^fERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN :/product= "Xaa bedeutet Nle" 
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(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 33: 

His Vai Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
5 1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

10 (2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 34: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosduren 
<B) AKT: Aminos dure 
15 (C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

<ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

20 

(ix) MERXMAL: 

(A) HAME/SCHLUSSEL: Peptide 
<B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN :/product= "Xaa bedeutet Nle" 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 34: 

His Trp Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
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15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

5 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 35: 



(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 
10 (B) ART: Aminos aure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



15 



(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 
(B> LAGE:14 

20 (D) SONSTIGE ANGABEN : /product* "Xaa bedeutet Nle* 



(xi) SEQUEH2BESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 35: 

25 His Tyr Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 

1 5 10 15 



Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 * 30 
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(2) ANGABEN ZU 5EQ ID NO: 36: 

(i) SEQUENZKENN2EICHEN: 
S (A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminos^ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
<D) TOPOLOGIE: linear 

10 (ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 36: 



15 His Ala Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Ser Tyr Met Glu Gly 

15 10 15 

Gin Ala Val Lys Glu Phe He Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg 
20 25 30 

20 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 37: 



(i) 5EQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminos^uren 
25 (B) ART: Aminos dure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 
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(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 37: 

5 His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 

15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Ala Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 38: 



(i) SEQUENZKENN2EICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosduren 
15 (B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Pep t id 

20 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 38: 

His Ser Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
25 1 S 10 15 



Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 39: 



(1) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 
5 (B) ART: Aminos^iure 

( C ) STRANGFORM : Einzels t rang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOliEKOLS: Peptid 

10 

(Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 39: 

Ala Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Val Glu Glu 
15 1 5 10 15 



Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

20 (2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 40: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosikure 

25 (C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



wo 97/46584 



83 



PCT/EP97y02930 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 40: 

His Gly Ala Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
5 15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

10 (2) ANGABEN 2U SEQ ID NO: 41: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminos&uren 

(B) ART: Axninos&ure 

15 (C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 



20 



25 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 41: 

His Gly Glu Gly Ala Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 



(2) ANGABEN 2U SEQ ID NO: 42: 
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(i) SEQUEN2KENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Amlnos^uren 

(B) ART: AminosSure 

5 (C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D> TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 

10 

(Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG; SEQ ID NO: 42: 

His Gly Glu Gly Tyr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
15 10 15 

15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 43: 

20 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 AminosSuren 

(B) ART: Aminos^ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
25 <D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 
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(Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 43: 

His Gly Glu Gly Thr Tyr Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
15 10 15 

5 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 44: 

10 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 AminosSuren 

(B) ART: Aminos ^ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
IS (D) TOPOLOGIE: linear 

<ii) ART DES MOLEKOLS: Genom-DNA 



20 (xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 44: 

His Gly Glu Gly Thr lie Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
15 10 15 

25 Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 

20 25 30 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 45: 
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(i) SEQUEKZKENNZEICHEN: 

(A) lANGE: 30 Amlnos^uren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFOBM: Einzelstrang 
5 (D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKtlLS: Feptld 



10 (Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 45; 

His Gly Glu Gly Thr Phe Ser Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
1 5 10 15 

15 Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 

20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 46: 

20 (i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminos&uren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
{D) TOPOLOGIE; linear 

25 

<ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID MO: 46: 
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His Gly Glu Gly Thr Phe Tyr Set Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 

5 Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 

20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 47: 

10 (i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LAN6E: 30 Aminos^uren 

(B) ART: Amlnosaure 

<C) STRANGEORM: Einzelstrang 
{D) TOPOLOGIE: linear 



15 



(ii) ART DBS MOLEKULS: Peptid 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 47: 

20 

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Thr Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
1 5 10 15 



Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
25 20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO; 48: 



(1) SEQUENZKENNZEICHEN: 
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(A) LANGE: 30 Aminosauren 
<B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOFOLOGIE: linear 



<ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 48: 

10 

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Tyr Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 

1 5 10 is 



Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
15 20 25 30 

(2) ANGABEN ZV SEQ ID NO: 49: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 
20 (A) LAMGE: 30 AminosSuren 

(B) ART: Aminos&ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

( D ) TOPOLOGI E : 1 inea r 

25 (ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 49: 
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His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Glu Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
5 20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 50: 

(i) SEQUEMZKENNZEICHEN: 
10 (A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminos^ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

15 (ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(xi) SEQUENZBESCHREIBtmG: SEQ ID 

20 His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser 

1 5 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu 
20 

25 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 51: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosduren 



NO: 50: 

Asp Ala Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
10 15 

Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
25 30 
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15 



(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKtlLS: Peptid 



(xi> SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 51: 

10 His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ala Lys Gin Ala Glu Glu 

15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 52: 



(i) SEQUEN2KENNZEICHEN: 

(A) IANGE: 30 Aminos^uren 
20 (B) ART: Aminos&ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

<ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 

25 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 52: 

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Ala Gin Ala Glu 
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15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

5 

(2) ANGABEM ZU SEQ ID NO: 53: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 
10 {B> ART: Amlnos^ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



{ii) ART DBS MOLEKULS: Peptid 



15 



(Xi) SEQUENZBESCHREIBUKG: SEQ ID NO: 53: 

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Ala Ala Glu Glu 
20 1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

25 (2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 54: 



(i) SEQU^ZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 
<B) ART: Aminos^ure 
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(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 

5 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 54: 

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Ala Glu 
10 1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

15 (2) .ANGABEN ZU SEQ ID NO: 55: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

20 (C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

25 

(Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 55: 



Gly Ser Asp Gly Ser Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Ala 
1 5 10 15 
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Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

5 (2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 56: 

<i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosiiuren 

(B) ART: Aminosaure 

10 (C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKtlLS: Peptid 



15 



20 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 56: 

Lys Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
1 5 10 15 

Ala Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 57: 

25 

(1) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) UVNGE: 30 Aminosduren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
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(D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(xi) SEQUEN2BESCHREIBUNG: SEQ ID KO: 57: 

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
1 5 10 15 

Glu Leu Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 58: 

15 

( i ) SEQUENZKENNZEUCHEN : 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STBANGFORM: Einzelstrang 
20 (D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



25 (xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 58: 

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
15 10 15 
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Glu Ala lie Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

(2) ANGABEN 2U SEQ ID NO: 59: 

5 

( i ) SEQUEN2KENM2EICHEN : 

(A) LANGE: 30 AminosSuren 

(B) ART: AminosSure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
10 (D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



15 (xi) SEQUEMZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 59: 

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
1 5 10 15 

20 Glu Ala Val Ala Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 

20 25 30 

<2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 60: 

25 (i) SEQUEWZKENNZEICHEN: 

(A) LAKGE: 30 Aminos&uren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 
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(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 

5 (Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEO ID NO: 60: 

His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
1 5 10 15 

10 Glu Ala Val Arg Leu Tyr He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 

20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 61: 

IS (1) SEQUENZKBNNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 AmlnosHuren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFOPM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

20 

(ii) ART DES MQLEKOLS: Peptid 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 61: 

25 

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
1 5 10 15 



Glu Ala Val Arg Leu Phe Val Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
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20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 62: 

S (i) SEQUENZKENKZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 AminoaAuren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFOBM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

10 

(ii) ART DES MOLEKOLS : Peptid 

(xi) SEQUENZBE5CHREIBUNG: SEQ ID NO: 62: 

15 

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Leu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 63: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 
25 (A) LAKGE: 30 Aminosauren 

(B) AHT: Aminosaure 

(C) 5TRANGF0RM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 
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(ii) ART DES MOLEKULS : Peptid 



(xi> SEQUEN2BESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 63: 

5 

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
lb 10 15 



Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Ala Leu Lys Asn Gly Arg 
10 20 25 30 

(2) ANGABEN 2U SEQ ID NO: 64: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 
15 (A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminos^ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

20 (ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 



<xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 64: 

25 His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 

1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Ala Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 
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(2) ANGABEN ZU S£Q ID NO: 65: 

(1) SEQUENZKEKNZEICHEN: 
S (A> LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aroinos^ure 

(C) STKANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

10 (ii) ART DES MOLEKULS: Pep t id 



(xi) SEQUEN2BESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 65: 

IS His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 

15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Ala Asn Gly Arg 
20 25 30 



20 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 66: 



(1) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosduren 
2S (B) ART: Aminosliure 

(C) STRANGFORN: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
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<xi) SEQUEaJZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 66: 

5 His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 

1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Ala Arg 
20 25 30 

10 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 67: 



(i) SEQUENZKENNZEICHENt 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 
IS (B) ART: Aminos^ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 

20 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 67: 

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
25 1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 68: 

(i) SEQUENZKENN2EICHEN: 

(A) lANGE: 30 AminosSuren 
5 (B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKtlLS : Peptid 

10 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 68: 

His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Met Glu Glu 
15 1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

20 (2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 69: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminos&ure 

25 (C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



Ui) ART DES MOLEKOLS: Peptid 
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(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 

5 (D) SOMSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle" 



(xi) SEQUEKZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 69: 

10 His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 

15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Tyr 
20 25 30 



15 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 70: 



(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 
20 (B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKOLS : Pep t id 



25 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 
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(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nie" 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 70: 

5 

His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
10 20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 71: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 
15 (A) IANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzel Strang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

20 <ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 71: 

25 His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 

15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 72: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN : 
S (A) LANGE: 29 Aminos^uren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

10 (ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 
15 (B) LAGE:13 

<D) SONSTIGE ANGABEN: /product^ "Xaa bedeutet Nle" 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 72: 

20 

Ser Asp Gly Thr Phe Thr Set Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu Glu 
1 5 10 15 

Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
25 20 25 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 73: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 
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(A) lANGE: 28 Aminosauren 

(B) ART: AminosSure 

(C) STRANGFORM: Ein2eistrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

5 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(ix) MERKMAL: 
10 (A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LAGE:12 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle" 



15 (xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 73: 

Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu Glu Ala 
1 5 10 15 

20 Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 

20 25 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 74: 

25 (i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 29 Aminos^uren 

(B) ART: Aminos^ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
<D) TOPOLOGIE: linear 
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10 



15 



20 



(ii) ART DES MOLEKtlLS: Pepcid 



(ix) MERKMAL: 

<A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 
(B) LAGS: 13 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle" 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 74: 

Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu Glu 
1 5 10 IS 

Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 75: 



(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 28 Aminos&uren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
25 (D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 
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(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LAGE:12 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nie" 

5 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 75: 

Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu Glu Ala 
10 1 5 10 15 

Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 

15 (2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 76: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

<A) LANGE: 27 Aminos^uren 
(B) ART: Aminos^ure 
20 (C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKQLS: Peptid 

25 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 

(D| SONSTIGE ANGABEN : /product= "Xaa bedeutet Nle" 
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(Xi) SEQUEN2BESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 76: 

5 His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 

15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys 
20 25 

10 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 77: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) lANGE: 30 Aminosauren 
15 (B) ART: AminosSure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 



20 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 77: 

His Lys Pro Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
25 1 5 10 15 



Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 78: 



(i) SEQUENZKENN2EICHEN: 

(A) LANGE: 30 Artiinos^uren 
5 (B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLCX;iE: linear 



(ii) ART DE5 MOLEKULS: Peptid 

10 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 

15 (D) SONSTIGE ANGABEN : /product= "Xaa bedeutet Nle" 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 78: 

20 His Ala Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 

15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

25 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 79: 



(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 
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(B) ART: Aminosaure 

{O STRANGFORM: Einzelstrang 

<D) TOPOLOGIE: linear 

5 (ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(Ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 
10 (B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle" 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 79: 

15 

His eys Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys*Gln Xaa Glu Glu 
15 10 15 



Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 80: 

(i) SEQUEN2KENN2EICHEN: 
25 (A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelscrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 
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(ii) ART DES MOLEKOLS : Peptid 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /products* "Xaa bedeutet Nle" 



10 (xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 80: 

His Asp Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
15 10 15 

15 Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 

20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 81: 

20 (i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) lANGE: 30 Aminos^uren 

(B) ART: Andnosdure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
(D> TOPOLOGIE: linear 

25 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(ix> MERKMAL: 
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(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle" 

5 

(xil SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 81: 

His Glu Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
15 10 15 

10 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 82: 



15 



(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminoa^uren 

(B) ART: Aminos&ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
20 (D) TOPOLOGIE: linear 

<ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



25 :<ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product = "Xaa bedeutet Nle" 
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(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 82: 

His Phe Asp Gly Thr ?he Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
5 1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

10 {2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 83: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) AHT: Amlnos^ure 

15 (C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



20 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN :/product= "Xaa bedeutet Nle' 



25 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 83: 



His Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
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15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

5 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 64: 

(1) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 
10 (B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



15 



(ii) ART DES MOLEKtlLS: Pep t id 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LAGE:I4 

20 (D) SONSTIGE ANGABEN: /product= "Xaa bedeutet Nle" 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 84: 

25 His His Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 

1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 85: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 
5 <A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

10 (ii) ART DES MOLEKOLS: Pep t id 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 
15 (B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product== "Xaa bedeutet Nle" 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 85: 

20 

His He Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 

15 10 15 



Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
25 20 25 30 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 86: 
(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 
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(A) lANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

5 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(ix) MERKMAL: 
10 <A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle" 



15 <xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 86: 

His Lys Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
15 10 15 

20 Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 

20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 87: 

25 <i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 
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(ii> ART DES MOLEKOLS: Peptid 



5 (ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle" 

10 

(xi> SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 87: 



His Leu Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
15 10 15 

15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 88: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminos&uren 

(B) ART: AminosSure 

(C) 5TRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



20 



25 



(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 
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(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 

(B) LAGB:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nie" 

5 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 88: 

His Met Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
10 1 5 IP IS 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

15 (2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 89: 

( i ) SEQUENZKENN2EICHEN : 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

20 (C) STRANGFOPM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKtlLS: Peptid 



25 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LAG£:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN :/product= "Xaa bedeutet Nle" 
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(xi) SEQUEN2BESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 89: 

5 His Asn Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 

1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 



10 



20 



[2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 90: 



(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminos^uren 
15 (B) ART: Aminos^ure 

(C) STRANGEX>RM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 

25 (D) SONSTIGE ANGABEN :/product= "Xaa bedeutet Nle" 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 90: 
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His Pro Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 

1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
5 20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 91: 

{ij SEQUENZKENNZEICHEN: 
10 (A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

15 (ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



<ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 
20 (B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN :/product= "Xaa bedeutet Nle" 



25 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 91: 

His Gin Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
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20 25 30 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 92: 

5 (i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminos^uren 

(B) ART: Amlnosaure 

(CI STRANGFORM; Einzelstrang 
(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(ix) MERKMAL: 
15 (A) NAME/SCHLOSSEL: Peptide 

(B) LAG£:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN: /product== "Xaa bedeutet Nle" 



20 (xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 92: 



His Arg Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
15 10 15 



25 Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 

20 25 30 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 93: 
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( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

( D) TOPOLOGIE : linear 



(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



10 (ix) MERKMAL: 

(A) NAME/3CHL0SSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle" 



15 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID 

His Thr Asp Gly Thr Phe Thr Ser 
1 s 

20 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu 
20 



NO: 93: 

Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
10 15 

Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
25 30 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 94: 

25 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) lANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGEX>RM: Einzelstrang 
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(D) TOPOLOGIE: linear 
(ii) ART DES MOLEKOLS : Pepcid 

5 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 

(B) LAGE:I4 

(D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle" 

10 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 94: 

His Val Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 
15 1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

20 (2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 95: 

(i) SEQUEKZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

25 (C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 
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(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLDSSEL: Peptide 

(B) LAGE:14 

5 (D) SONSTIGE ANGABEN:/product= "Xaa bedeutet Nle" 



(xi) SEQUEN2BESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 95: 

10 His Trp Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Giu 

15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

15 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 96: 



(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aininosauren 
20 (B) ART: Aminos^ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 

25 

(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLUSSEL: Peptide 

(B) LAG£:14 
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(D) SONSTIGE ANGABEN:/product:== "Xaa bedeuteC Nle" 

<xi) SEQUEN2BESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 96: 

5 

His Tyr Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Xaa Glu Glu 

1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
10 20 .25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 97: 

(i) SEQUEN2KENNZEICHEN: 
IS (A) LAKGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Amlnosckure 

(C) STRANGFORM: Einzeistrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

20 (ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 97: 

25 His Ser Ala Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 

1 5 10 15 



Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 
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{2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 98: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 
5 (A) lANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminos^ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

10 (ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 



Ui) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 98: 

15 His Ser Asp Gly Ala Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 

1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

20 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 99: 



(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 AminosSuren 
25 (B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
{ D ) TOPOLOGI E : 1 i nea r 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 
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(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG; SEQ ID NO: 99: 

5 His Ser Asp Gly Tyr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 

15 10 15 



Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

10 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 100: 



(i) SEQUEMZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Amlnosauren 
15 (B) ART: Aminosaure 

(CI STRANGFORM: Einzelstrang 
(D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 

20 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 100: 

His Ser Asp Gly Thr Tyr Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
25 1 5 10 15 



Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 101: 



(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) lANGE: 30 AminosSuren 
5 <B) ART: Aminosaure 

(C> STRANGFORM: Einzelstrang 
(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 

10 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 101: 



15 



His Ser Asp Gly Thr lie Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
lb 10 15 



Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 



20 (2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 102: 



(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A> LANGE: 30 Aminosauren 
{B> ART: Aminosaure 
25 (C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 
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(xi> SEQUEN2BESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 102: 

His Ser Asp Gly Thr Phe Ser Ser Asp Leu Ser Lys Gin Aia Giu Glu 
5 15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

10 (2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 103: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

15 (C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



20 



25 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 103: 

His Ser Asp Gly Thr Phe Tyr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
1 5 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 104: 
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( 1 ) SEQUENZKENNZCICHEN : 

(A) LANGE: 30 Azninosauren 

(B) ART: Aminos^uce 

5 (C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



<ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

10 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 104: 

His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Thr Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
15 10 15 

15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 105: 

20 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) lANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
25 <D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



wo 97/46584 



PCT/EP97/02930 



131 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 105: 

His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Tyr Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
1 5 10 15 

5 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 106: 

10 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 30 Aminos^uren 

(B) ART: Aminos^ure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
15 <D) TOPOLOGIE: linear 

Hi) ART DES MOLEKOLS: Peptid 

20 (XX } SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 106: 

His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Glu Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
1 5 10 15 

25 Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 

20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 107: 
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ii) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) lANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
5 (D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 

10 (xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 107: 

His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Ala Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
1 5 10 15 

15 Glu Ala Val Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 

20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 108: 

20 (i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 
<B) ART: Aminosdure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

25 

<ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 108: 
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His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ala Lys Gin Ala Glu Glu 
15 10 15 

5 Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 

20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 109: 

10 (i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

{A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
(D> TOPOLOGIE: linear 

15 

iii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 109: 

20 

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Ala Gin Ala Glu Glu 
15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
25 20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 110: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 



wo 97/46584 PCT/EP97/02930 

134 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosauxe 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
(D> TOPOLOGIE: linear 

5 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



<xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 110: 

10 

His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Ala Ala Glu Glu 
15 10 15 



Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
15 20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 111: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 
20 (A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

25 (ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



(xi> SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 111: 
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His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Ala Glu 

15 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
5 20 25 30 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 112: 



( i ) SEQUENZKENN2EICHEN : 
10 (A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: AminosAure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

15 (ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 112: 

20 Lys Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 

1 5 10 15 



Ala Ala Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

25 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 113: 



(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 
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(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 



(Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 113: 

10 His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 

15 10 15 

Glu Leu Val Arg Leu Phe lie Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 



15 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 114: 



(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 
20 (B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



25 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 114: 
His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
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15 10 15 

Glu Ala lie Arg Leu Phe He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

5 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 115: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 
10 (B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



15 



(ii) ART DES MOLEKOLS : Peptid 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 115: 

His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
20 1 5 10 15 

Glu Ala Val Ala Leu Phe He Glu Trp hen Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

25 (2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 116: 



<i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

<A) LKNGE: 30 Aminosauren 
(B) ART: Aminosaure 
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(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOIiOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 

5 

<xi> SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 116: 



His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
10 1 S 10 15 

Glu Ala Val Arg Leu Tyr He Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 



15 (2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 117: 



(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 AitiinosSuren 

(B) ART: Aminosaure 

20 (C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 



(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 

25 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 117: 

His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
1.5 10 15 
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Glu Ala Val Arg Leu Phe Val Glu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 

5 (2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 118: 

(i) SEQUEKZKENNZEICHEN: 

<A) LANGE: 30 Aminosauren 
(B) ART: Aminos^ure 
10 (C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 



15 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 118: 

His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Ala Glu Glu 
15 10 15 

20 

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Leu Trp Leu Lys Asn Gly Arg 
20 25 30 
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Anspriiche 

5 1 . Peptid, dadurch gekennzdchnet, daB es die Sequenz 1 oder 2 aufwdst 
SEQIDNO:! 

1 5 10 15 

HSDGTFTSDL S KQME EEAV 

20 25 30 

RLFIEWLKNGX 

10 SEQ ID NO: 2 

I 5 10 15 

HGEGTFTSDL S KQME EEAV 

20 25 30 

RLFIEWLKNGX 



wobei X eine proteogene oder nichtproteogene Aminosaure auBer Glydn bedeutet, 
1 5 die Aminosauren in Position 1 , 2, 28, 29 oder 30 unabhangig voneinander dnzdn 

oder zusanimen Teil der Sequenz son konnen und der 
N-Terminus durch NRiRj daigestellt wird, wobei 

R, Wasserstoff, Acetyl. Trifluoracetyl, Adamantyl, Fmoc, Z, Boc, Alloc, Ci- 
C6- Alkyl, Ci-Cg Alkenyl oder C7-C9 Aralkyl. 



R2 Wasserstoff, Acetyl. Trifluoracetyl. Adaniantyl. Fmoc. Z, Boc. Alloc. C4- 
Cs-Alkyl. CrCi Alkenyl oder CrCj Aralkyl, bedeuten 
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und der C-Terminus durch COR3 dargestellt wird, wobei 

R3 gleich OR4 Oder NR4R5 

mit R4 gleich WasserstofF oder CrC6-Alkyl 
5 mit R5 gleich Wasserstoff oder CrC6-Alkyl 

bedeutet, sowie deren physilogisch vertraglichen Salze und Ester. 

2. Peptide nach Anspruch K dadurch gekennzeichnet, daO mindestens eine aber 
10 hochstens 1 1 der folgenden Modifikationen an der Aminosaurekette erfolgt sind 

(a) Die a-AminosSure in Position 1 ist D-His, Ala, D-Ala, Gly, Lys oder D- 
Lys» wobei Ala, Gly oder Lys besonders bevorzugt werden; oder 

(b) Die a-Aminosaure in Position 2 ist Ser, D-Ser. Thr, D-Thr, Gly, Ala, D- 
15 Ala, lie, D-IIe, Val, D-Val, Leu oder D-Leu, bevorzugt Ser, Thr, Gly, 

Ala, Val, He oder Leu; oder 

(c) Die a-Aminosaure in Position 3 ist Glu, D-Glu, Asp, D-Asp, Ala oder D- 
Ala, bevorzugt Glu, Asp oder Ala; oder 

(d) Die Aminosaure in Position 4 ist Ala, D-Ala oder B-Ala, bevorzugt Ala; 
20 Oder 

(e) Die a-Aminosaure in Position 5 ist Ser, Tyr oder Ala; oder 

(f) Die a-Aminos&ure in Position 6 ist Ala, He, Val, Leu, Cha oder Tyr, 
bevorzugt Ala, lie, Val, Leu oder Tyr, oder 

(g) Die a-Aminosaure in Position 7 ist Ala, D-Ala, Tyr, D-Tyr, Ser, D-Ser 
25 Oder D-Thr, bevorzugt Ala, Tyr oder Ser; oder 

(h) Die a-Aminosaure in Position 8 ist Ala, Tyr oder Thr; oder 

(i) Die a-Aminosaure in Position 9 ist Ala, D-Ala, Glu, D-Glu oder D-Asp, 
bevorzugt Ala oder Glu; oder 

0) Die Aminosauren in Position 10, 1 1, 12, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 24, 
30 28, 29, sind unabh&igig voneinander eine proteinogene oder nicht- 
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proteinogene D- oder L-Aminosaure, bevorzugt eine proteinogene L- 
Aminosaure; oder 

(k) Die a-Aminosaure in Position 1 3 ist eine neutrale L-Aminosaure, 
bevorzugt eine neutrale proteinogene L-Aminosaure; oder 
5 (I) Die a-Aminosaure in Position 14 wird ersetzt durch eine neutrale L- oder 

D-Aminosaure auBer L-Leucin, bevorzugt durch Nle. D-Nle, Ala, D-Ala, 
He, D-IIe, Val oder D-Val, besonders bevorzugt sind He, Val oder Ala; 
oder 

(m) Die a-Aminosfiure in Position 22 ist D-Phe, Tyr, D-Tyr, Leu, D-Leu, Val, 
10 D-Val, L-Cha, D-Cha, B-l-Nal, B-2-Nal oder B-l-D-Nal, bevorzugt sind 

Tyr, Leu oder Val; oder 
(n) Die a-Aminosaure in Position 23 ist Leu, D-Leu. D-Ile, Val, D-Val, L- 

Cha, D-Cha, Tyr, D-Tyr, Phe oder D-Phe, bevorzugt sind Leu, Val, Tyr 

oderPhe; oder 

15 (o) Die a-Aminosaure in Position 25, 26 oder 27 ist eine neutrale L- oder D- 

Aminosaure, bevorzugt eine neutrale, proteinogene L-Aminosaure; oder 
(p) Die a-Aminosaure in Position 30 ist eine proteinogene oder nicht- 

proteinogene D- oder L-Aminosaure auBer Glycin, bevorzugt Arg, D- 
Arg, Tyr oder D-Tyr, besonders bevorzugt sind Arg oder Tyr. 

20 

3. Peptid nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB es nur 
proteinogene Aminosauren enth&lt. 

4. Peptid nach dnem der Anspriiche 1-3, dadurch gekennzeichnet, daB in Position 2 
gegeniiber der Sequenz 1 oder 2 ein Aminosaureaustausch erfolgt ist. 

25 5. Peptid nach einem der Anspruche 1-4, dadurch gekennzeichnet, daB in Position 14 
gegenuber der Sequenz 1 oder 2 ein Aminosaureaustausch erfolgt ist. 
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6. Peptid nach einem der Anspriiche 1-5, dadurch gekennzeichnet, daB in Position 3 
gegenuber der Sequenz 1 oder 2 ein Aminosaureaustausch erfolgt ist. 

7. Peptid, dadurch gekennzeichnet, daB es eine der Sequenzen 5, 68, 69, 71, 78-82 
Oder 84-91 aufweist, wobei der N-Terminus durch 

5 R, WasserstofF, Acetyl. Trifluoracetyl, Adamantyl, Fmoc, Z, Boc, Alloc, Ci- 

C6-Alkyl, Cr<:8 Alkenyl oder C7-C9 AralkyI, 

R2 Wasserstoff, Acetyl, Trifluoracetyl, Adamantyl, Fmoc, Z, Boc, Alloc, C4- 
C6-Alkyl, Alkenyl oder C7-C9 AralkyI, bedeuten 

10 

und der C-Terminus durch COR3 dargesteilt wird, wobei 

R3 gleich OR4 Oder NR4R5 

mit R4 gleich Wasserstoff oder Ci-Cs-Alkyl 
15 mit R5 gleich Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyi 

bedeutet, sowie deren physilogisch vertraglichen Salze und Ester. 

9. Peptid nach einem der Anspriiche 1-8, dadurch gekennzeichnet, daB es die 
20 Insulinfreisetzung stimuliert. 

10. Arzneimittel enthaltend neben ublichen Tragem und Hilfsstoffen mindesiens dn 
Peptid nach einem der Anspruche 1-8. 

25 II. Verwendung von Peptiden nach einem der Anspruche 1 -8 zur Herstellung von 
pharmazwtischen Zusammensetzungen zur Behandlung von Diabetes. 
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